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I. 

Zur  Aetiologie  des  Carcinoiiis^). 

Von 

E.  V.  Leyden. 

(Hierzu  Tafel  I.) 

Meine    Herren! 

Xlcrr  Generalarzt  Seh  aper,  der  Vorsitzende  dieses  Vereins,  ersuchte 
mich,  im  Beginn  des  Wintersemesters  den  ersten  Vortrag  in  diesem 
Semester  zu  halten.  Ich  bin  diesem  Wunsche  bereitwillig  nachgekommen 
und  habe  mir  nun  erlaubt,  einige  mikroskopische  Demonstrationen  von 
Krebspräparaten  anzukündigen. 

Die  Präparate,  welche  ich  zeige,  sind  das  Resultat  langer  Arbeiten 
und  beziehen  sich  auf  die  viel  besprochene  und  umworbene  Frage  von 
der  Aetiologie  des  Krebses. 

Sie  wissen,  dass  seit  geraumer  Zeit  zwei  Ansichten  —  man  kann 
sagen  Hypothesen,  weil  keine  ganz  bewiesen  werden  konnte  —  über  die 
Natur  des  Krebses  sich  gegenüberstehen:  die  eine,  die  parasitäre, 
welche  annimmt,  dass  irgendwelche  thierische  oder  pflanzliche  Parasiten 
die  Ursache  dieser  bösartigen  Neubildungen  sind,  analog  den  Vorgängen, 
welche  wir  seit  dem  Aufblühen  der  Bakteriologie  vielfach  genau  studirt 
haben,  und  die  andere,  w^elche  die  Entwickelung  der  carcinomatösen  Neu- 
bildungen als  das  Product  einer  Art  von  Transplantation  oder  Implan- 
tation ansieht,  wobei  Zellen  normalen  Epithelgewebes  verschleppt  werden, 
sich  in  anderen  Organen  ansiedeln,  wachsen  und  Geschwülste  bilden.  Diese 
letztere  Theorie  kann  man  als  die  negative  bezeichnen,  insofern  sie  eben 
kein  bestimmtes  Problem  für  die  ätiologische  Forschung  setzt,  sondern  übrig 
bleibt,  so  lange  die  andere  Hypothese  oder  Theorie  unerweislich  bleibt. 
•  Diese  beiden  Anschauungen  haben  nun  im  Laufe  der  Jahre  mehr- 
fach mit  einander  abgewechselt  und  in  verschiedenem  Maasse  Anhänger 
und  Gegner  gehabt.    Die  eigenthümlichen,  vielbesprochen  Zelleinschlüsse 


1)  Nach  einem  Vortrage  mit  Demonstration  an  mikroskopischen  Präparaten,   in 
der-  Gesellschaft  der  Ch'arit^-Aerzte  im  October  1900. 
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regten  schon  vor  geraumer  Zeit  die  Vorstellung  an,  dass  es  sich  um  ein- 
geschlossene, intracelluläre  Parasiten  handeln  möchte.  Bereits  Virchow 
hat  vor  Jahren  diese  Möglichkeit  dargethan.  Indessen  vielfache,  fort- 
gesetzte Untersuchungen  haben  einen  Theil  dieser  Einschlüsse  unzweifelhaft 
als  Zellen  erwiesen  oder  als  unklare  Gebilde,  welche  sich  jedoch  auch 
aus  degenerirten  oder  deformirten  Zellen  ableiten  Hessen. 

Noch  vor  wenigen  Jahren  hat  HerrWaldeyer  im  Verein  für  innere 
Medicin  einen  Vortrag  gehalten,  in  dem  er  darlegte,  dass  die  bis 
dahin  bekannten  Befunde  in  den  Carcinomen  sich  aus  der  Annahme 
von  Gewebszellen  herleiten  lassen,  dass  sie  jedenfalls  nicht  zu  einer 
anderen  Anschauung  zvringen.  Von  anderer  Seite,  zumal  seit  der  Aera 
der  Bakteriologie  und  der  Entdeckung  der  Malariaparasiten,  wurde  je- 
doch die  Ansicht,  dass  auch  die  Aetiologie  des  Krebses  in  einem  Para- 
siten zu  suchen  sei,  mit  Zähigkeit  festgehalten.  Die  Schwierigkeit,  den 
Krebs  in  seiner  Entwickelung,  Entstehung  und  Wachsthum  durch  Mit- 
wirkung eines  Parasiten  zu  erklären,  war  freilich  auch  keine  geringe, 
aber  diese  Vorstellung  lässt  doch  leichter  die  Bösartigkeit  der  Neu- 
bildung, ihr  Wachsthum  und  ihre  Verbreitung  durch  Metastasen  verstehen. 

Grossen  Beifall  fand  eine  Zeit  lang  die  von  Cohnheim  aufgestellte 
Hypothese.  Cohnheim  meinte,  dass  embryonale  Zellgruppen  innerhalb 
der  Körpergewebe  zerstreut  liegen  geblieben  seien  und  sich  später  durch 
Vermehrung  und  Wachsthum  zu  Tumoren  entwickelten  mit  dem  Charakter 
des  epithelialen  Carcinoms.  Allein  die  vielen  Besonderheiten  der  Car- 
cinome,  ihre  Fremdartigkeit  gegenüber  den  Geweben  des  Organismus,  ihre 
Bösartigkeit,  ja  man  darf  sagen  ihr  „parasitärer"  schmarotzender  Cha- 
rakter wiesen  immer  wieder  auf  die  parasitäre  Theorie  zurück. 

Die  Forschungsmethoden  zur  Lösung  dieses  ebenso  complicirten  wie 
wichtigen  und  verlockenden  Problems  waren  sehr  mannigfaltige. 

Zunächst  trat  die  klinische  Beobachtung  in  ihr  Recht.  Fälle  von 
Ansteckung  durch  Krebs  und  solche  von  Entstehung  desselben  durch 
traumatische  Einflüsse  wurden  ab  und  zu  schon  früher  bekannt  gegeben. 
Indessen  beweisende  Fälle  von  Ansteckung  (Uebertragung  von  Mensch 
auf  Mensch)  gab  es  nicht,  nur  Wahrscheinlichkeiten,  die  auch  durch 
eine  andere  zufällige  Entstehung  zu  lösen  wären.  Das  Trauma  konnte 
kaum  anders  denn  als  Gelegenheitsursache  angesehen  werden,  ebenso 
wie  die  Entstehung  des  Krebses  durch  Stoss  (Brustkrebs,  Hirntumor), 
so  auch  der  Schornsteinfegerkrebs,  sowie  der  Zungen-  und  Kehlkopf- 
krebs bei  Rauchern.  Man  legte  grosses  Gewicht  auf  die  Erblichkeit, 
und  diese  Anschauung  spielt  auch  gegenwärtig  im  Laien-  und  Aerzte- 
publikum  eine  wichtige  Rolle,  legt  aber  den  Mitgliedern  der  belasteten 
Familie  ein  schweres  Verhängniss  auf  ohne  genügenden  Beweis. 

Man  ging  nun  zur  experimentellen  Prüfung  über.  Die  ersten  bedeut- 
samen Reihen  von  Experimenten  rühren  von  B.  Langenbeck  her,  welcher 
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Krebssaft  in  dio  Venen  von  Thieren  injicirtc  und  damit  kleine  disseminirte 
Turaoren  erzielte,  die  er  zunächst  geneigt  war,  für  krebsartige  Knoten  zu 
halten.  Indessen  diese  und  ähnliche  Impfversuche  hielten  vor  der  Kritik 
nicht  Stand.  Unter  den  Impfungen  sind  vornehmlich  die  Experimente 
von  Hanau  als  beweisend  für  die  Uebertragung  angenommen  worden, 
indessen  sie  blieben  so  vereinzelt,  dass  sie  die  grosse  Frage  nicht  ent- 
scheiden konnten.  Sie  fielen  aber  doch  zu  Gunsten  des  parasitären 
Theorie  ins  Gewicht. 

In  viel  weiterem  Umfange  sind  in  späterer  Zeit  Culturversuche  an- 
gestellt worden.  Zu  den  ersten  gehört  der  Befund  von  Dr.  Scheurlen, 
welcher  ein  Bakterium  als  constanten  Befund  beim  Krebse  gefunden  und 
durch  Ueberimpfung  auf  Hunde  auch  positive  Resultate  erhalten  zu  haben 
glaubte.    Indessen  die  Bedeutung  seiner  Befunde  wurde  alsbald  widerlegt. 

Im  Ganzen  nahm  man  nun  Abstand  davon,  die  parasitäre  Ursache 
des  Carcinoms  in  einem  Bacterium  irgend  einer  Art  zu  suchen.  Die 
Erkrankungen,  welche  bei  Thieren  durch  Entwicklung  der  niedrigsten 
thierischen  Parasiten  (Protozoen)  hervorgebracht  wurden,  schienen  mehr 
Analoga  mit  den  Carcinomen  darzubieten.  Insbesondere  ist  es  L.  Pfeiffer 
(Weimar),  welcher  durch  sorgsame  Studien  und  Publikationen  diese  An- 
schauung vertrat  und  ihr  im  Aerztepublikum  Eingang  verschaffte.  In- 
dessen zu  beweisenden  oder  auch  mehr  als  wahrscheinlichen  Resultaten 
kam  man  zunächst  nicht. 

In  neuester  Zeit  ist  wieder  eine  Variation  dieser  Anschauungen  ein- 
getreten, indem  die  parasitäre  Ursache  der  Carcinome  in  Blastomyceten 
gesucht  wurde  (hefeartige  Bildungen).  Zu  den  Vertretern  dieser  Theorie 
gehören  Metschnikoff,  Leopold  und  Sanfelice.  Die  meisten  dieser 
Autoren  geben  an,  durch  sorgfältig  angelegte  Culturen  von  Carcinom 
eine  Reincultur  von  Blastocyteten  gewonnen  und  mit  dieser  durch  Ueber- 
impfung Tumoren  erzeugt  zu  haben,  welche  sich  den  carcinomatösen  • 
oder  sarcomatösen  anreihen  liessen.  Ja  diese  Befunde  sind  neuerdings 
zu  therapeutischen  Versuchen  (Wlaeff)  benutzt  worden,  angeblich  mit 
ermuthigenden,  doch  keineswegs  entscheidenden  Resultaten. 

Ich  begnüge  mich  mit  diesen  Angaben  zur  Einleitung  und  Ein- 
führung in  das  Thema.  Es  kann  heut  nicht  meine  Aufgabe  sein,  die 
Geschichte  und  Literatur  dieser  bedeutsamen  Forschungen  vollständig 
darzulegen  und  kritisch  zu  besprechen. 

Ich  selbst  bin  in  diese  Forschungen  vor  4  Jahren  hineingezogen 
durch  einen  Befund  und  eine  Publikation,  welche  ich  gemeinsam  mit 
Herrn  Professor  Dr.  Schaudinn,  dem  rühmlichst  bekannten  Protozoen- 
forscher, publicirt  habe.  In  einem  Fall  von  Ascites  bei  einem  jungen 
Mädchen  von  16  Jahren,  hatte  ich  mit  Wahrscheinlichkeit  Krebs  als  Ur- 
sache diagnosticirt,  das  Carcinom  war  zuerst  nicht  einmal  ganz  sicher. 
da   man    nur    kleine  Tumoren  in  der  rechten  Ovarialgegend  fühlte.     In- 
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dessen  will  ich  gleich  bemerken,  dass  Patientin  noch  ein  Jahr  lang  ge- 
lebt, 101  Functionen  überstanden  hat,  dass  inzwischen  die  Tumoren  er- 
heblich gewachsen  waren  und  meine  erste  gestellte  Diagnose  durch  die 
Autopsie  vollkommen  bestätigt  wurde.  Bei  Lebzeiten  wurden  viele  Func- 
tionen des  Ascites  gemacht.  Die  entleerte  Flüssigkeit  war  trübe  und  ich 
fand  bei  der  mikroskopischen  Untersuchung  derselben  in  grosser  Menge 
eigenthümliche  grosse,  blasse  Zellen,  welche  sich  in  sehr  auffälliger  Weise 
durch  Bewegungsphänomene  auszeichneten.  Sie  streckten  vielfach  lange, 
spitze  Fortsätze  aus,  zwischen  denen  sich  eine  fächerartige  Zone  um  den 
ursprünglichen  Zellenleib  herumlegte,  kleine,  helle  Körnchen  (Fetttröpfchen) 
nahmen  an  den  Bewegungen  theil  und  wanderten  aus  dem  Zellenleib  in 
die  ausgestreckten  Fortsätze  hinein.  Die  Bewegungsphänomene  hörten 
nach  etw^a  1 — 2  Stunden  auf,  ohne  dass  die  Fortsätze  sich  zurück- 
zogen und  ohne  dass  die  Zellen  eine  Locomotion  gemacht  hätten.  Ich 
glaubte  Amöben  vor  mir  zu  sehen  und  consultirte  Herrn  Dr.  Schaudinn, 
welcher  durch  seine  specielle  Fixation  mikroskopisch  eine  Anzahl  von 
Amöben  durch  Färbung  nachwies.  Die  Deutung,  welche  wir  diesem  Be- 
funde gegeben,  stiess  indessen  auf  Widerspruch,  zumal  da  weitere 
Befunde,,  welche  die  unzweideutige  Bedeutung  dieser  Zellen  feststellen, 
nicht  beigebracht  werden  konnten.  Vielleicht  waren  nur  zufällig  Amöben 
in  das  Präparat  hineingelangt.  Trotz  aller  Einwände  habe  ich  die 
weitere  Untersuchung  über  diese  und  andere  Zellen  nicht  aufgegeben  und 
habe  mich  dabei  der  Mitarbeit  des  Herrn  Dr.  L.  Feinberg  bedient, 
welcher  sich  mit  grossem  Fleisse  und  Ausdauer  in  die  Untersuchungs- 
methoden eingearbeitet  hat.  Wir  haben  in  einer  grossen  Reihe  von 
Fällen  die  Punctionsflüssigkeit  von  zellreichem  Ascites  untersucht  und  in 
derselben  wiederholt  die  gleichen  bemerkenswerthen  Zellen  mit  amöboider 
Bewegung  ausgestattet  gefunden.  Ich  glaube,  dass  analoge  Zellen  mit 
jenen  starken,  langen  Ausläufern  und  den  schirmartigen  Ausbreitungen 
dem  carcinomatöscn  Ascites  in  characteristischer  Weise  angehören,  und 
habe  einige  Male  dadurch  die  noch  schwankende  Diagnose  mit  richtigem 
Erfolg  entschieden. 

Zn  diesen  mikroskopischen  Untersuchungen  an  frischem  Material 
wurde  ausser  dem  Ascites  Carcinomatöser  auch  das  durch  Function  entleerte 
Pleuraserum  von  Carcinomatöscn  verwandt.-  Auch  an  frischen  Zcllabstrichen 
von  frischen  Carcinomen  kann  man  lange,  spitze  oder  zweigförmig  ge- 
theilte  Ausläufer,  ähnlich  den  oben  beschriebenen  Asciteszellen,  beob- 
achten. Eine  Locomotion  solcher  Zellen  sah  ich  nicht,  öfters  moleculäre 
Bewegung  der  in  den  Zellen  enthaltenen  Körnchen.  Diese  Bewegungen 
hielten  nicht  selten  2-  3  Tage  und  noch  länger  im  eingekitteten  Prä- 
parate an.  Auch  in  melanotischen  Sarcomzellen  sah  ich  ganz  analoge 
Bewegungen  der  Pigmentkörnchen.  Ich  habe  einem  Kranken  eine  mela- 
notische  Geschwulst  mit  einer  Pravaz'schen  Spritze  punctirt,  somit  ganz 
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frischen  Saft  erhalten.  Die  dunkeln  Zellen  enthielten  1  bis  mehrere 
Einschlüsse  von  der  Grösse  einer  Epithelzelle,  dicht  mit  melanotischen 
Körnchen  erfüllt,  so  dass  von  einem  Kern  nichts  zu  sehen  war.  In  diesen 
Zellen,  sowie  in  einer  grossen  Zelle  mit  mehreren  Einschlüssen  sah  ich 
lebhafte  moleculärc  Bewegung  der  Körnchen  in  der  ganzen  Zelle,  sie 
dauerte  über  15  Minuten  lang  an. 

Endlich  erwähne  ich  noch,  dass  ich  sowohl  in  Ascitesflüssigkeit  wie 
an  Zellabstrichen  mittelgrosse  runde  Zellen  sah,  welche  an  ihrer  Peri- 
pherie ziemHch  zarte,  leieht  gekrümmte,  stachelartige  Fortsätze  (halb 
so  lang  wie  der  Zelldurchmesser)  ausstreckten,  leicht  gebogen,  aber  ohne 
Bewegung;  eine  Ablösung  derselben  war  nicht  zu  constatiren. 

Das  Abstrichpräparat  solcher  Geschwülste  ist  so  reich  an  mannig- 
faltigen Zellen  der  verschiedensten  Art,  dciss  man  immer  von  Neuem 
angeregt  wird,  genau  zu  beobachten.  Die  Zellen  selbst  sind  blass  und 
zart;  durch  Zusatz  von  etwas  Methylen  bläulich  gefärbt,  lassen  sie  die 
Kerne  und  Einschlüsse  leichter  erkennen. 

Lässt  man  solche  Präparate  unter  dem  Deckglase  eingeschlossen 
liegen,  so  ist  es  meistens  auffällig,  dass  die  Krebszellen  in  wenigen  Tagen 
verblassen,  zerfallen,  während  nicht  bloss  Blutkörperchen  sondern  auch 
Leukocyten  ihre  Form  und  ihr  Aussehen  noch  ganz  frisch  erhalten  haben. 
Die  grossen  Kerne  der  grossen  Zellen  hielten  sich  länger,  ohne  erheb- 
liche Aenderungen  zu  zeigen,  als  ein  allmäliges  Abblassen  und  körnigen 
Zerfall.  — 

Durch  einen  Zufall  wurden  wir  veranlasst,  Züchtungsversuche  anzu- 
stellen. In  einem  Wasserglase,  welches  nur  während  einiger  Tage  zum 
Abspülen  der  Instrumente  und  Objectgläser  gebraucht  wurde,  fanden  mr 
unvermuthet  frische,  lebhaft  bewegte  Amoeben.  Wir  legten  nun  Culturen 
von  kleinen  frischen  Carcinom-Stückchen  auf  einem  aus  Fucus  crispus 
bereiteten  Nährboden  an  und  erzielten  mehrere  Male  nach  6 — 8  Tagen 
gut  entwickelte  Amoeben.  Allein  es  gelang  nicht,  die  Vorstufen  derselben 
in  Carcinomzellen  nachzuweisen,  so  dass  wir  von  weiteren  Versuchen 
Abstand  nahmen.  Die  Resultate  der  auf  solche  Weise  angestellten  Unter- 
suchungen über  den  Bau  und  die  Eigenschaften  der  Amoeben  hat  Dr. 
Feinberg  in  einer  kleinen  Schrift  publicirt^). 

Durch  einen  jungen  Freund,  den  Botaniker  Dr.  Magnus,  wurde  ich 
auf  die  Untersuchungen  von  Woronin  und  Dr.  S.  Nawaschin  (Kiew) 
über  die  sog.  Kohlhernie  aufmerksam  gemacht.  Diese  Krankheit,  die 
auch  hier  in  Berlin  genügend  bekannt  ist,  besteht  darin,  dass  sich  an 
der  Kohlpflanze  ein  Tumor,  eine  Geschwulst  entwickelt,  die  als  Hernie 
bezeichnet    ist,    deren  Entstehung    bereits    vor  20  Jahren  Woronin  auf 


l)  lieber  Amoeben  und  ihre  Unterscheidung  von  Köq)erzellen.    Fortschritte  der 
Medicin.   Bd.  XVII.   1899. 
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einen  parasitären  Organismus  zurückführte,  den  er  Plasraodiophora 
Brassicae  bezeichnete,  und  dass  sich  der  Pilzkörper,  den  Schleirapilzen 
angehörig,  in  den  Parenchynizellen  der  Wurzeln  entwickelt.  Woronin 
hebt  in  einer  Schlussbemerkung  hervor,  dass  es  sich  um  einen  intra- 
cellulären  Erregör  einer  specifischen  Gescwulst  handelt,  welche  unzweifel- 
hafte Analogien  mit  den  sogenannten  bösartigen  Neubildungen  bei  Thieren 
und  Menschen  aufweist. 

Dr.  S.  Nawaschin  (Kiew)  hat  im  Jahre  1898  neue  Untersuchungen 
über  diesen  interessanten  Organismus  veröffentlicht,  an  frischen  Objecten, 
zur  Untersuchung  der  Vorgänge,  welche  während  des  intracellulären 
Lebens  von  Plasmodiophora  vor  sich  gehen* 

Die  dieser  Arbeit  beigegebenen  Zeichnungen  gefärbter  mikroskopi- 
scher Präparate  zeigen  mehrfache  und  auffällige  Aehnlichkeit  mit  den 
an  Carcinompräparaten  gewonnenen  Bildern,  so  dass  eine  gewisse  Analogie 
nicht  von  der  Hand  zu  weisen  war,  wenn  auch  die  Ergebnisse  der  Car- 
cinomforschung  noch  nicht  zu  so  abgerundeten  Resultaten  geführt  haben. 

Ich  lege  Ihnen  nun  die  Zeichnungen  von  Präparaten  vor  (Taf.  I,  Fig.  1, 
1—8),  die  wir  von  einem  Carcinom  der  Mamma  mit  Affection  der  Achsel- 
drüsen hergestellt  haben,  welches  ich  durch  die  Güte  meines  verehrten 
Collegen  Herrn  Geh.-Rath  König  ganz  frisch  (aseptisch)  operirt  erhielt. 
Von  der  Vorstellung  ausgehend,  dass  in  den  frisch  afficirten  Drüsen  sich 
neben  den  Lymphzellen  auch  Carcinomzellen  befinden  müssten,  welche 
die  Träger  der  etwaigen  parasitären  Keime  enthalten,  untersuchten  wir 
zunächst  die  Lymphdriisen.  Inmitten  zahlreicher  Lymphzellen  fanden  wir 
grössere  epithelartige  Zellen,  gewöhnlich  mit  zwei  länglichen  Kernen  und 
in  deren  Piotoplasma  eingebettet,  helle  bläschenartige  Bildungen  von  ver- 
schiedener Grösse,  welche  im  Centrum  einen  lebhaft  roth  gefärbten  Punkt 
enthielten.  Von  solchen  Zellen  fand  sich  eine  relativ  grosse  Anzahl  vor. 
Die  Zeichnungen  werden  das  erläutern  und  auch  die  Aehnlichkeit  mit  den 
Zeichnungen  von  Nawaschin  illustriren.  Die  hellen  bläschenartigen  Kör- 
perchen, welche  ich  im  Verdacht  habe,  unterscheiden  sich  durch  bestimmte 
Unterschiede  von  dem  Kern.  Der  Kern  der  Zelle  ist  lebhaft  roth  gefärbt, 
wie  dies  auch  Nawaschin  hervorhebt,  gross,  oval  oder  rund,  zeigt  eine 
durch  scharfe  Linie  kenntliche  Gontour,  im  Innern  ein  Geürst  von  Fasern 
und  Strichelchen  und  1  oder  2  Kernkörperchen.  Die  anderen  in  Frage 
stehenden  Gebilde  sind  fast  immer  ganz  rund,  an  ihrer  Peripherie  scharf 
gezeichnet,  aber  ohne  Linie,  der  rothe  Punkt  liegt  fast  immer  central, 
die  zwischen  ihm  und  der  Peripherie  liegende  Zone  ist  ganz  hell,  unge- 
färbt ohne  irgendwelche  Linien.  Diese  Differenz  ist  bestimmt  und  con- 
stant  und  wird  in  der  gleichen  Weise  von  Nawaschin  hervorgehoben. 
Sie  erinnert  unstreitig  an  Protozoen,  von  denen  auch  bekannt  ist,  wie 
schwer  sie  sich  mit  Anilinfarben  färben  lassen. 

Man  kann  geneigt  sein,  diese  Bildungen  für  keriiartige,  aus  Mitosen 
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oder  Zerfall  der  Kernsubstanz  hervorgegangen,  zu  halten,  allein  die  Kerne 
dieser  Zellen  waren  ganz  intact,  während  die  bläschen-  (oder  Vogelaugen-) 
artige  Gebilde  ganz  regelmässig  gebildet  waren;  weder  sie  selbst  noch 
ihre  Umgebung  boten  irgend  welche  Zeichen  des  Zerfalls.  In  anderen 
Carcinomzellen  kann  man  den  centralen  Kern  in  Mitosenbildung  oder  be- 
ginnendem Zerfall  sehen  (lebhaft  roth  gefärbt),  und  alsdann  sieht  man 
auch  wohl  die  Zellsubstanz  mit  rothen  Punkten  mehr  oder  minder  reich- 
lich erfüllt,  allein  diese  rothen  Punkte  (des  Kernzerfalls)  sind  von  un- 
gleicher Grösse,  nicht  immer  rund,  sie  haben  in  ihrer  Umgebung  wohl 
eine  helle  Zone,  aber  niemals  einen  so  deutlich  und  zierlich  geformten  Hof 
wie  die  oben  beschriebene.  Diese  beschriebenen  Bläschen  nun  sind  in  eine 
wabige  oder  netzförmige  ZcILsubstanz  eingebettet,  in  welcher  freilich  eine 
bestimmte  Diflferenzirung  (zwischen  Wirth  und  Schmarotzer)  nicht  nach- 
zuweisen war. 

Ich  lege  Ihnen  .sodann  eine  zweite  Reihe  von  Präparaten  vor 
(Tal.  II,  Fig.  II,  1 — 3),  welche  wir  vor  erst  kurzer  Zeit  gewonnen  haben. 
Sie  stammen  von  einem  Falle  von  Carcinom  des  Colon,  den  ich  eben- 
falls der  Güte  des  Herrn  Köni^  verdanke. 

Unter  den  hier  vorgelegten  Präparaten  sehen  Sie  eine  längliche  Zelle 
(ohne  Zellmembran),  welche  im  unteren  Abschnitt  eine  grosse  Anzahl  dicht 
zusammengedrängter  Bläschen  mit  centralem  rothem  Punkt  enthält.  Die 
Zahl  derselben  ist  in  Wirklichkeit  viel  grösser  als  die  Zeichnung  wieder- 
giebt,  man  kann  sich  durch  Drehen  der  Mikrometerschraube  überzeugen,  dass 
noch  andere  solche  Körperchen  in  verschiedenen  Ebenen  unter-  und  über- 
einander liegen.  Ferner  sah  ich  in  einer  andern  grossen  Zelle  (Fig.  II,  2) 
ausser  einem  in  der  Mitte  und  einem  an  der  Peripherie  gelegenen  Zell- 
kerne. 2  Zelleinschlüsse  von  der  Form  einer  rundlichen  Zelle.  Dieselben 
waren  im  Ganzen  gleichmässig  gefärbt,  das  Protroplasma  der  Zelle  hatte 
jedoch  in  der  Mitte  einen  rothen  Punkt,  an  dem  sich  ein  schmaler  heller 
ganz  ungefärbter  Hof  (scharf  begrenzt  aber  ohne  Linie)  erkennen  lässt. 
Der  andere  zellartige  Einschluss  enthielt  2  rothe  Centralpunkte  mit 
schmalem  hellem  Hof,  also  wohl  eine  Theilung.  Diese  Gebilde  sind 
jedenfalls  Zellen,  da  ihre  Körper  Protoplasmafärbung  angenommen  haben. 
Der  centrale  Punkt  mit  hellem  Hof  gleicht  dem  von  uns  mit  einem  Vogel- 
auge verglichenen  Bildung  der  Protozoen.  Eine  absolute  Deutung  kann 
ich  freilich  nicht  beanspruchen. 

Ich  lege  Ihnen  die  Befunde,  welche  ich  für  bemerkenswerth  hielt, 
vor,  ohne  zu  verkennen,  dass  noch  Manches  zur  Vervollständigung  fehlt. 
Namentlich  fehlt  der  Nachweis  einer  Entwicklungsreihe  und  einer  scharfen 
Abgrenzung  des  Schmarotzers  gegen  den  Inhalt  der  Wirthszelle.  Meine 
Gebilde  liegen  im  Protoplasma  der  Wirthszelle  für  sich  abgegrenzt,  aber 
ein  Protoplasma,  welches  ihnen  zugehört  und  vom  Protoplasma  der  Zelle 
sich  deutlich  abscheidet,    ist    nicht    zu   constatiren.     Der  eigenthümliche 
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netzartige  Inhalt  der  Zelle,  wie  auch  Nawaschin  einen  solchen  beobachtet 
und  zeichnet,  findet  sich  auch  in  unsern  Tumorzellen,  aber  nicht  in 
solcher  Weise,  dass  es  sich  als  ein  Fremdes  vom  Zellinhalt    abscheidet. 

Ich  habe  noch  eine  dritte  Zelle  (Fig.  II,  3)  als  Gegensatz  der  bei- 
den eben  demonstrirten  zeichnen  lassen,  eine  Zelle,  von  der  man  sagen 
möchte,  dass  die  zahlreichen  Zellkerne  vermuthlich  die  Parasiten  in 
ihrer  Entwicklung  erstickt  haben.  Man  sieht  noch  zwei  kleine  Bläschen 
im  Innern  der  Zelle.  Aber  im  Wesentlichen  ist  die  ganze  Zelle  ausge- 
stopft mit  Zellkernen  verschiedener  Grösse. 

Endlich  habe  ich  als  Figur  III  noch  eine  massig  grosse  Zelle  ge- 
zeichnet, welche  ich  in  dem  frischen  Zellabstrich  eines  Carcinoms  unter 
Zusatz  von  wenig  Methylviolett  unter  dem  Mikroskop  gefunden  habe. 
Die  massig  grosse  Zelle  ist  rund,  von  ziemlich  scharfer  Contour;  man 
erkennt  ihren  Kern  an  der  Peripherie,  halbmondförmig  abgeplattet,  von 
ihm  geht  nach  beiden  Seiten  die  zarte  (verdünnte)  Zellmembran  ab, 
welche  jedoch  nicht  um  die  ganze  Zelle  zu  verfolgen  ist.  Das  ganze 
Innere  der  Zelle  ist  ausgestopft  von  zahlreichen  kleinen  hellen  Bläschen 
mit  lebhaft  gefärbtem  Centralpunkt.  Sie  liegen  hier  also  zusammen  als 
ein  Ganzes  wie  in  einer  Kapsel  oder  wie  in  einem  Nest,  sie  füllen  den 
ganzen  Zellraum  aus  und  haben  den  Kern  halbmondförmig  abgeplattet 
und  an  die  Peripherie  gedrängt. 

Was  die  Natur  der  demonstrirten  eingelagerten  Gebilde  betrifi't,  so 
können  sie  wohl  nicht  als  zufällige  Bestandtheile  angeschen  werden, 
hierzu  sind  sie  zu  zahlreich,  zu  gleichmässig  übereinstimmend  gebildet. 
Die  wesentlichste  Frage  war  die,  ob  sie  als  Modification  der  Zellkerne 
resp.  als  Zerfallsproducte  anzusehen  sind.  Für  derartige  Formen  sind  solche 
schon  von  anderen  Autoren  gefundenen  ähnlichen  Formationen  mehrfach 
angesehen  worden.  Allein,  meine  Herren,  man  kann  die  roth  gefärbten 
Körnchen,  welche  aus  Zerfall  der  Kerne  hervorgehen  und  im  Zellkörper 
zerstreut  umherliegen,  bestimmt  genug  von  diesen  zierlichen,  exact  ge- 
zeichneten Gebilden  unterscheiden.  Jene  stellen  rothe  Körner  dar,  von 
unregelraässiger  Lagerung  und  ungleicher  Grösse,  sie  haben  wohl  für  das 
betrachtende  Auge  eine  hellere  Contour,  aber  niemals  einen  deutlichen, 
scharf  umrandeten  hellen  Hof  von  nicht  unbeträchtlicher  Ausdehnung.  Die 
Centralpunkte  der  anderen  unterscheiden  sich  auch  durch  die  Färbung, 
sie  nehmen  die  rothe  Farbe  schwerer  an,  als  das  Kernkörperchen.  Am 
meisten  Aehnlichkeit  haben  sie  meines  Erachtens  mit  dem  Centrum 
einer  Amoebe,  welches  ich  mit  einem  „Vogelauge"  verglichen  habe.  Sie 
zeigen  in  exquisiter  Weise  diejenigen  Eigenschaften  und  differentiellen 
Merkmale,  welche  Nawaschin  für  seine  amoebenartigen  Gebilde  be- 
schrieben hat,  ja  sie  zeigen  auch  insofern  ein  gleiches  Verhalten,  als  sie 
aus  Gruppen  von  mehreren  Gebilden  gleicher  Grösse  und  Art   bestehen. 

Ganz  ähnliche  Formen    sind  in  den  Arbeiten  über  Malariaparasiten 
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gezeichnet  worden,  wie  in  den  von  Dr.  Max  Koch  kürzlich  gegebenen 
Zeichnungen  [nach  Schaudin,  N]^).  Dort  findet  sich  eine  sehr  ähnliche 
Kapsel  mit  zahlreichen  Sprossen. 

Die  Mehrzahl  derjenigen  Forscher,  welche  die  parasitäre  Natur 
der  krebsartigen  Tumoren  annehmen,  ist  heute  der  Ansicht,  dass  es 
sich  dabei  um  Blastomyceten,  hefeartige  Parasiten  handelt  (s.  PI  im  er, 
San  Feiice,  Metschnikoff,  Leopold). 

Es  ist  nicht  meine  Absicht,  über  diese  Frage  entscheiden  zu  wollen, 
ich  kann  aber  doch  nicht  umhin,  zu  sagen,  dass  ich  glaube,  mit  grösserer 
Wahrscheinlichkeit  auf  Protozoen  schliessen  zu  sollen.  Schon  von  anderer 
Seite  ist  gegen  Blastomyceten  der  Einwand  geltend  gemacht,  dass  solche 
nur  zwischen  den  Zellen  zu  liegen  pflegen,  nicht  innerhalb  der  Zelle,  und 
doch  können  es  kaum  andere  als  intracelluläre  Parasiten  sein,  welche  das 
Carcinom  bewirken,  indem  sie  das  Wachsthum  von  Zellen,  die  lebhafte 
Kernbildung  in  denselben  und  schliesslich  den  Zerfall  hervorrufen. 

Noch  einen  Punkt  möchte  ich  hervorheben.  Es  ist  doch  nicht  zu 
übersehen,  dass  die  Carcinorae  epitheliale  Gebilde  sind;  vermuthlich  kann 
der  Parasit  nur  unter  dieser  Bedingung,  sonst  nicht,  gedeihen.  Dies  liesse 
sich  wohl  begreifen,  wenn  es  sich  um  Protozoen,  nicht  wenn  es  sich 
um  Blastomyceten  handelt.  Die  amoebenartigen  Protozoen  sind  zarte 
Gebilde,  die  eines  Schutzes  bedürfen.  Die  gewöhnlichen  Amoeben  bilden, 
wenn  sie  unter  dem  Deckglase  liegen  bleiben,  an  ihrer  Peripherie  ziem- 
lich derbe  Kapseln,  welche  man  als  ihre  Dauerform  ansehen  kann 2), 
welche  sie  wieder  abwerfen  resp.  auflösen,  wenn  sie  auf  guten  Nähr- 
boden kommen.  Die  parasitären  Amoeben  bedürfen,  wie  man  annehmen 
darf,  für  ihre  Fortexistenz  derber  Zellen,  mit  derber  Membran,  die  ihnen 
analog  den  Kapseln  Schutz  gewährt.  Sie  mögen  lange  in  ihnen  liegen, 
bis  sie  gelegentlich  die  Bedingungen  finden,  sich  zu  vermehren  und  das 
mehr  oder  minder  langsame  Wachsthum  des  Gewebes  resp.  die  Metastasen- 
bildung zu  bewirken. 

Die  Pflanzenparasiten  Nawaschin 's  in  den  Pflanzenzellen  umgeben 
sich  mit  grossen  blassen  Kugeln,  welche  aus  Amylum  der  Pflanzen- 
nahrung bestehen. 

Die  menschlichen  Carcinomzellen  dagegen  nähren  sich  vermuthlich 
mit  Eiweiss  und  Fett:  in  der  That  sind  die  Krebszellen  meist  reichlich 
mit  Fetttröpfchen  erfüllt.  Die  Fetttröpfchen  bilden  eine  wesentliche  Er- 
schwerung für  die  mikroskopische  und  färberische  Untersuchung. 


1)  Berliner  klin.  Wochenschrift.    1901.   No.  10. 

2)  Vergl.  Feinberg's  citirte  Arbeit. 
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Erklärung  der  Abbildungeu  auf  Tafel  I. 


Fig.  I.  1 — 8  Zellen  aus  einer  carcinomatösen  Lymphdrüse  bei  Mamma-Carcinom: 
sie  sind  von  verschiedener  Gestalt  ohne  deutliche  Zellmembran,  mit  netzförmigem 
Protoplasma,  wohlgebildetem  grossen  Kern  mit  Kernkörperchen ;  in  dem  netzförmigen 
Stroma  eingebettet  liegen  zahlreiche,  runde,  helle  Körperchen  mit  centralem  Punkt, 
scharf  gezeichnet,  doch  ohne  Grenzlinie,  das  CentralkÖrperchen  von  einem  vollkommen 
hellem  Hofe  umgeben. 

Fig.  11.  Zellen  aus  einem  Carcinom  des  Coecum.  Fig.  II,  1  repriisentirt  eine 
Zelle  mit  Kernen;  in  der  unteren  Hälfte  enthält  sie  zahlreiche  helle,  runde  Körper- 
chen mit  lebhaft  rothem  Centralpunkt,  dicht  neben  einander  (und  in  mehreren 
Schichten)  gelagert;  der  obere  Theil  der  Zelle  ist  mit  Zellkernen  erfüllt. 

Fig.  2  stellt  eine  grosse  Zelle  im  Zerfall  begriffen  dar;  der  untere  Kern  ist  fast 
schon  hinausgedrängt,  der  zweite  ist  der  Grenze  nahe.  Diese  Zelle  enthält  zwei 
ziemlich  grosse  zellenartige  Einschlüsse,  welche  einen  centralen  rothen  Punkt,  um 
denselben  einen  ziemlich  schmalen  hellen  Hof  zeigen  und  eine  zellenartige  Plama- 
substanz,  die  sich  ebenso  wie  Zellplasma  gefärbt  hat.  Ohne  Zweifel  handelt  es 
sich  nicht  um  einen  Kern,  aber  auch  nicht  um  einen  (in  die  Zelle  eingedrungenen) 
Lymphocyten,  welcher  lebhaft  geröthet  ein  und  mehrere  Kerne  enthalten  musste. 
Am  meisten  gleicht  diese  eingeschlossene  Zelle  einem  Protozoon  (mit  Vogelaugo). 

Zelle  3  stellt  eine  grosse,  nnregelmässige  Zelle  dar,  welche  erfüllt  ist  von  zahl- 
reichen grossen  wohlgebildeten  Kernen  und  zwischen  ihnen  zerstreut  einige  kleine 
runde  Bläschen.  Die  Vermuthung  ist  gerechtfertigt,  dass  die  vermehrte  Zell- 
wucherung das  Fortwachsen  der  rundlichen  Bläschen  erstickt  hat. 

Fig.  III  zeigt  eine  massig  grosse  runde  Zelle ,  deren  Inneres  durch  zahlreiche 
kleine  runde  Keime  mit  scharfem  Centralpunkte  erfüllt  ist.  Der  Zellkern  ist  halb- 
mondförmig abgeplattet,  an  die  Wand  gedrängt. 
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(Aus  den  Laboratorien  des  hygienischen  und  des  anatomisch-biologischen 
Instituts  der  Universität  Berlin.) 

Expei'iineiitelle  Studien  über  die  Erblichkeit 
der  Tuberciilose. 

Die  nachweislich  mit  dem  Samen  direct  und  ohne  Vermittelung 
der  Mutter  auf  die  Frucht  übertragene  tuberculöse  Infection. 

Erste  Mittheilung 


Dr.  Friedrieh  Franz  Friedmann, 

Volontär-Assistenten  der  II.  modioiniseben  Klinik  der  Knnigl.  Charit^. 
(Director  Herr  Geh.-Rath  Gerhardt.) 


(Hierzu  Tafel  II.) 


D 


ie  Frage,  ob  es  eine  rein  conceptionelle,  d.  h.  vom  Vater  durch  den 
Act  der  Begattung  direct  auf  das  Ei  übertragene  tubercuiöse  Infection 
gebe,  hat  mich  bereits  seit  einer  Reihe  von  Jahren  besonders  interessirt. 
Für  die  Beantwortung  der  Frage  im  positiven  Sinne  schien  eine  Fülle 
von  mehr  oder  weniger  oberflächlichen  Beobachtungen  aus  dem  täglichen 
Leben  zu  sprechen.  Dennoch  war  eine  exacte  Entscheidung  der  so  über- 
aus interessanten  Frage  erst  ganz  selten  in  AngriS  genommen  worden, 
aber  auch  in  diesen  wenigen  Fällen  in  Folge  der  gewählten  Anordnung 
und  Methode  der  Untersuchung  unmöglich  gewesen.  Dass  hier  eine  Klar- 
stellung von  grosser  Bedeutung  sowohl  für  die  wissenschaftliche  und  fast 
noch  mehr  für  die  praktische  Medicin  sein  musste,  lag  auf  der  Hand; 
und  so  entschloss  ich  mich  denn,  da  einige  wenige  vor  2V2  Jahren  im 
Hertwig'schen  Institut  angestellte  Vorversuche  mit  unglücklich  ge- 
wählter Anordnung^)    nicht    zum   Ziele    führten,    im  Sommer  1900  von 

1)  Es  erhielten  damals  einige  Meerschweinchenböcke,  nachdem  sie  katheterisirt 
waren,  Injectionen  von  Taberkelbacillen  durch  die  Urethra  hindurch  in  die  Blase  und 
worden  nun  mit  Weibchen  zusammengebracht.  Die  Thiere  waren  aber  von  der  Pro- 
cedur  so  angegriffen,  dass  kein  einziges  an  die  Begattung  dachte.  —  Desgleichen 
gelang  es  auch  nicht,  Meerschweinchenweibchen  durch  Einstreichen  oder  Einspritzen 
von  eben  getödteten  Böcken  frisch  entnommener  Samenflüssigkeit  in  die  Vagina 
trächtig  zu  machen,  sodass  also  auch  auf  diese  Weise,  durch  Einspritzen  Tuberkel- 
bacillen-haltigen  Spermas,  der  Frage  nicht  beizukommen  war. 
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Neuem,  mit  einer  ganz  veränderten  Versuchsanordnung  an  die  Entschei- 
dung der  Frage  heranzutreten.  Da  ich  diesmal  in  der  glücklichen  Lage 
war,  bereits  bei  dem  ersten  in  seinen  Vorbedingungen  gelungenen  Versuch 
ganz  einwandsfreie  positive  Resultate  verzeichnen  zu  können  und  diese 
sich  bisher  immer  weiter  bestätigt  haben,  so  möchte  ich  schon  jetzt  eine 
erste  Mittheilung  meiner  bisherigen  Befunde  geben,  obwohl  die  Unter- 
suchungen noch  keineswegs  abgeschlossen  sind,  sondern  vielmehr  jetzt 
im  grösseren  Maassstabe  mit  Hülfe  der  mir  von  der  hohen  Berliner 
Facultät  zu  diesem  Zweck  aus  der  Bose-Stiftung  reichlich  gewährten 
Geldmittel  fortgesetzt  werden. 

Schon  seit  alter  Zeit  theilen  sich  die  Forscher  hinsichtlich  der  Frage 
der  directen  Erblichkeit  der  Tuberculose  in  zwei  Lager.  Während  die 
einen  meinen,  dass  nur  die  Disposition  zur  tuberculösen  Erkrankung, 
nicht  aber  die  Krankheitserreger  selbst  vererbt  werden,  glauben  die 
anderen  fest  an  den  directen  Uebergang  der  Tuberkelbacillen  von  den 
Eltern  auf  die  Frucht.  Gerade  die  Ansichten  derjenigen  beiden  Autoren, 
die  vielleicht  am  verdientesten  um  die  Tuberculoseforschung  sind,  Koch 
und  Baumgarten,  stehen  sich  in  dieser  Beziehung  schroff  gegenüber. 
Während  Koch  (51)  die  hereditäre  Tuberculose  durch  die  Annahme  zu 
erklären-  sucht,  „dass  nicht  der  Infectionskeim  selbst,  sondern  gewisse 
Eigenschaften,  welche  die  Entwickelung  der  später  mit  dem  Körper  in 
Berührung  gelangenden  Keime  begünstigen,  also  das,  was  wir  Disposition 
nennen,  vererbt  werden",  hält  Baumgarten  (9)  „die  Tuberculose  für 
eine  so  gut  wie  ausschliesslich  sich  durch  directe  Vererbung  fortpflanzende 
Krankheit,  während  die  Möglichkeit  einer  gelegentlichen  Infection  post 
partum  in  Folge  der  wirksamen  Schutzvorrichtungen  des  Organismus  nur 
wenig  in  Betracht  kommt.  Diese  Uebertragung  findet  statt  durch  Infection 
des  befruchteten  oder  noch  unbefruchteten  Eies  von  der  mütterlichen 
Seite  oder  vom  Vater  durch  das  Sperma". 

Virchow  (98)  hält  es  für  fraglich,  ob  überhaupt  eine  Eizelle  mit 
Bacillen  noch  entwickelungs fähig  ist.  Firket  (29)  stimmt  ihm  hierin 
bei.  Andererseits  ist  Liebermeister  (65)  überzeugt,  „dass  die  Ansicht 
von  der  directen  erblichen  Uebertragung  des  Krankheitskeimes,  die  gegen- 
wärtig noch  von  den  meisten  Aerzten  verworfen  wird,  allmälig  durch 
das  Gewicht  der  beobachteten  Thatsachen  zur  allgemeinen  Anerkennung 
kommen  wird".  Auch  A.  Ilaupt-Soden  (36)  ist  auf  Grund  grosser 
praktischer  Erfahrung  der  Meinung,  „dass  sich  die  Verbreitung  der  Tuber- 
culose unter  der  Menschheit  in  erster  und  ausgedehntester  Weise  durch 
die  Vererbung  vollzieht  und  dass  die  Fälle  von  directer  Ansteckung 
durch  das  Sputum  jedenfalls  so  selten  sind,  dass  man  diesen  Verbreitungs- 
weg als  den  gewöhnlichen  nicht  bezeichnen  darf".  Landouzy  (54,  55) 
glaubt  so  fest  an  die  directe  erbliche  Keimübertragung  der  Tuberculose, 
dass  er  meint,  man  müsse  der  Tuberculoseerblichkeit  zu  Liebe  jene  alte 
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Definition  des  römischen  Rechtes  ändern  in:  „Pater  est,  quem  natorum 
raorbi  demonstrant",  und  zur  Erläuterung  führt  dieser  Autor  an,  Lugol 
sei  soweit  gegangen,  in  einem  Falle  zu  bezweifeln,  dass  ein  Ehemann 
der  wirkliche  Vater  seines  Sohnes  sei,  weil  dieser  scrophulös  war  und 
sich  bei  dem  Vater  aus  keiner  Zeit  her  eine  solche  Erkrankung  nach- 
weisen Hess. 

Was  nun  den  exacten  Nachweis  direct  auf  die  Nachkommenschaft 
übertragener  tuberculöser  Infection  anbetrifft,  so  ist  wohl  zu  unter- 
scheiden zwischen  placentarer  und  germinativer  Infection.  Die 
erstere  erfogt  von  Seiten  der  Mutter;  ihr  Vorkommen  setzt  voraus,  dass 
Tuberkelbacillen  zu  irgend  einer  Zeit  der  Gravidität  im  Blute  der  Mutter 
circuliren,  die  dünnen  Scheidewände  zwischen  mütterlichem  und  fötalem 
Kreislauf  durchbrechen  und  so  in  das  Blut  des  Fötus  hineingelangen. 
Die  germinative  Infection,  die  eigentliche  Infection  der  Keimzellen,  muss 
dagegen  viel  eher  erfolgen.  Wie  leicht  ersichtlich,  kann  man  sich  die- 
selbe auf  zweierlei  Art  entstehend  denken:  1.  Einmal  könnte  das  aus 
dem  Ovarium  ausgestossene  reife  und  zur  Befruchtung  bestimmte  Ei 
Tuberkelbacillen  enthalten.  Dass  dies  auch  ohne  Ovarialtuberculose 
denkbar  wäre,  dafür  sprechen  die  analogen  Vorkommnisse  im  Hoden 
(s.  u.),  doch  liegen  hierüber  noch  keinerlei  Untersuchungen  vor,  wie  ja 
auch  die  embryologische  Forschung  über  die  früheste  Entwickelung  des 
Säugethiereies  ^)  erst  im  Beginn  begriffen  ist.  Praktisch  wäre  die  Fest- 
stellung des  Vorkommens  dieser  Art  der  germinativen  Infection  wohl 
von  geringerer  Bedeutung.  Denn  thatsächlich  würden  wir  es  hier  ebenso 
wie  bei  dem  oben  erwähnten  und  bereits  oft  beobachteten  placentaren 
Infectionsmodus  mit  einer  Infection  des  Eies  resp.  des  Fötus  von  der 
mütterlichen  Seite  her  zu  thun  haben,  nur  dass  dieselben  im  Fall  der 
germinativen  Infection  früher  erfolgen  muss,  als  im  Fall  der  placentaren 
Inlection. 

2.  Ganz  verschieden  hiervon  aber  ist  die  andere  mögliche  Art  ger- 
minativer Infection,  die  bei  gesunden  mütterlichen  Organen  durch  den 
bacillenhaltigen    Samen    zu    Stande    kommt.      Das    Vorkommen    dieses 


1)  Dagegen  erzielte  Gärtner  (33)  von  12  Kanarienvögeln,  die  er  intraabdo- 
minal mit  Tuberculose  impfte,  9  Eier,  deren  Inhalt  steril  aufgesogen  und  9  Meer- 
schweinchen injicirt,  2  derselben  an  Abdominaltuberculose  zu  Grunde  gehen  Hess. 
Das  eine  dieser  beiden  Eier  kann  hier  nicht  in  Betracht  kommen,  da  nicht  nur  das 
Weibchen,  sondern  auch  der  betreffende  Hahn  tuberculös  war.  Dagegen  scheint  das 
andere  Ei,  das  von  einem  tuberculösen  Weibchen  und  einem  nicht  tubcrculösen  Hahn 
stammte  und  auch  inficirt  war,  für  die  Möglichkeit  einer  spontanen  tuberculösen  In- 
fection der  Eizelle  —  bei  Vögeln  wenigsten  —  zu  sprechen.  Als  sicher  ist  dies  aber 
nicht  zu  betrachten,  da,  wie  mir  Herr  Geheimrath  Gärtner  mittheilte,  eine  genaue 
Sectionsuntersuchung  dieser  Kanarionvogelweibchen  nicht  angestellt  wurde,  also 
möglicherweise  eine  Ovarialtuberculose  vorgelegen  hat.  —  Auch  Sibley  (89)  erhielt 
aus  Eiern,  die  von  tuberculösen  Hennen  gelegt  waren,  wiederholt  tuberculose  Küchlein. 
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Modus  der  Infcction,  der  sogenannten  conceptioncllen  Infection.  ist  durch 
eine  Reihe  klinischer  Beobachtungen  in  hohem  Maasse  wahrscheinlich 
geworden,  ja  dieselbe  erscheint  der  grossen  Mehrzahl  der  erfahrenen 
Aerztc  heute  wohl  fast  als  theoretisches  Postulat,  aber  sie  ist  bisher 
noch  nie  sicher  bewiesen  worden. 

Bevor  ich  mich  nun  zur  Darstellung  meiner  eigenen  Resultate  wende, 
ist,  glaube  ich,  gleich  in  dieser  ersten  Mittheilung  eine  kurze  Zusammen- 
fassung dessen,  was  in  der  Literatur  an  experimentellen  und  klinischen 
Feststellungen  über  Heredität  der  Tuberculose  bisher  niedergelegt  ist,  am 
Platze;  und  zwar  geben  wir  zunächst  eine  Zusammenstellung  aller  bis- 
her bekannten  Fälle  der  von  der  phthisischen  Mutter  durch  den  Placentar- 
kreislauf  auf  die  Frucht  übergegangenen  tuberculösen  Infection. 

Die  ältesten  derartigen  beiden  Fälle  sind  von  Dupuy  (28)  und 
Husson(44)  1825  berichtet.  Der  erstere  constatirte  Nebennierentuber- 
culose  bei  dem  6  monatlichen  Fötus  einer  phthisischen  Frau;  der  letztere 
fand  bei  der  7  monatlichen  Frucht  einer  phthisischen  Mutter  „erweichte 
und  in  Vereiterung  begriffene  Tuberkel  in  der  Lunge".  Sodann  beob- 
achtete Charrin  (20)  im  Jahre  1873  bei  dem  3  Tage  nach  der  Geburt 
gestorbenen  Kinde  einer  phthisischen  Mutter  Tuberculose  der  Lungen, 
Leber,  Milz,  sowie  der  Mesenterialdrüsen  und  des  Netzes.  Berti  (12) 
beschreibt  1882  den  Fall  eines  von  einer  17  jährigen  phthisischen  Mutter 
abstammenden,  8  Tage  nach  der  Geburt  gestorbenen  Kindes,  das  bei 
der  Section  2  tuberculose  Lungencavernen  zeigte,  die  sicher  älter  als 
8  Tage  sind,  also  als  Zeichen  congenitaler  Tuberculose  aufzufassen  sind. 
1884  erwähnte  dann  Oldendorff  (76)  einen  Fall  von  Merkel  (Nürn- 
berg), in  dem  das  Kind  einer  an  Lungenphthise  2  Tage  nach  der  Ent- 
bindung gestorbenen  Frau  bei  der  Geburt  eine  gelbliche  Geschwulst  am 
harten  Gaumen  zeigte,  die  bald  darauf  aufbrach  und  käsigen  Eiter  ent- 
leerte, ausserdem  war  ein  käsiger  Herd  hinter  dem  Hüftgelenk  vorhanden; 
bei  der  bald  darauf  vorgenommenen  Section  zeigten  sich  auch  die  Cer- 
vicaldrüsen  verkäst.  Hierher  gehört  ferner  der  Fall  von  Karth  et 
Charrin  (50)  aus  dem  Jahre  1885,  denen  es  gelang,  ein  Meerschweinchen 
durch  Impfung  mit  einem  Stückchen  Placenta  einer  tuberculösen  Frau 
tuberculös  zu  machen.  Viel  citirt  ist  der  Fall  von  Schmorl  und  Birch- 
Hirschfeld  (87),  die  im  Falle  einer  Mutter  mit  Miliartuberculose  nicht 
nur  in  den  intervillösen  Räumen,  sondern  auch  in  den  Choriongefässen 
und  in  der  Leber  des  Fötus  Tuberkelbacillen  nachweisen  konnten. 
„Wahrscheinlich",  so  äussern  sich  die  Autoren,  „ist  für  den  vorliegenden 
Fall  der  Uebergang  vereinzelter  Bacillen  aus  den  intervillösen  Räumen 
in  die  Gefässe  der  Zotten  an  Stellen,  wo  der  Epithelüberzug  der  letzteren 
unterbrochen  war^.  Desgleichen  gelang  es  ihnen,  durch  Impfung  mit 
Organtheilen  eines  7  monatlichen,  durch  Kaiserschnitt  extrahirten  Fötus 
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einer    an    chronischer    Lungentubcrculosc    gestorbenen  Mutter,    3  Thiere 
tuberculös  zu  machen. 

Jm  Anschluss  an  diesen  Fall  berichtete  Rindfleisch  (80)  über  ein 
8  Tage  nach  der  Geburt  gestorbenes  Kind  einer  phthisischen  Mutter, 
dessen  sämmtlicho  Organe  tuberculös  verändert  waren.  Desgleichen  fand 
Sabouraud  (83)  die  Organe  eines  lltägigen,  von  einer  Frau  mit  chro- 
nischer Lungentuberculose  geborenen  Kindes  voll  von  zahlreichen,  z.  Th. 
schon  verkästen  Tuberkeln.  Schmorl  und  Kockel  (88)  zeigten  dann, 
dass  tuberculose  Erkrankungen  der  menschlichen  Placenta  nicht  nur  bei 
acuter  Miliartuberculose,  sondern  auch  bei  chronischer  Lungenphthise  der 
Mutter  vorkommen,  dass  also  eine  fötale  Infection  auf  diesem  Wege  gar- 
nicht  selten  zu  Stande  kommen  dürfte.  Sie  fanden  auch  einmal  in  einem 
solchen  Falle  ganz  vereinzelte  Tuberkelbacillen  in  der  fötalen  Leber. 
Ferner  sahen  auch  sie  bei  dem  12  Tage  nach  der  Geburt  verstorbenen 
Kinde  einer  4  Tage  nach  der  Entbindung  an  Lungentuberculose  und 
käsiger  Endometritis  zu  Grunde  gegangenen  Mutter  Verkäsung  und  z.  Th. 
schon  Verkalkung  der  Nebennieren.  Dagegen  Hessen  in  2  weiteren 
Fällen  von  ausgebreiteter  Tuberculose  und  Placentartuberculose  der  Mutter 
die  Föten  makroskopisch  kein  Zeichen  von  Tuberculose  erkennen.  Ar- 
manni  (1)  verimpfte  Organtheile  des  Fötus  einer  Frau,  die  an  chronischer 
Tuberculose  im  8.  Monat  der  Schwangerschaft  starb  und  deren  Uterus 
und  Placenta  keine  tuberculösen  Veränderungen  zeigten,  auf  zwei  Meer- 
schweinchen, von  denen  das  eine  am  Ende  des  4.  Monats  an  allgemeiner 
Tuberculose  starb.  Ebenso  erzielte  Aviraguet  (4),  indem  er  Stückchen 
der  Placenta,  sowie  verschiedener  anscheinend  ganz  gesunder  Organtheile 
eines  von  einer  tuberculösen  Mutter  abstammenden  7  monatlichen  Fötus 
Thieren  verimpfte,  bei  diesen  Tuberculose.  Bar  et  Renon  (6)  machten 
Meerschweinchen  durch  Blut  aus  der  Nabelvene,  sowie  durch  Peritoneal- 
flüssigkeit  und  durch  Lebersubstanz  eines  menschlichen  Fötus,  der  keine 
sonst  nachweisbare  Tuberculose  zeigte,  dessen  Mutter  aber  an  Lungen- 
phthise litt,  tuberculös.  Auch  in  einem  zweiten  ganz  analogen  Fall 
hatte  die  Impfung  mit  Nabelvenenblut  eines  Fötus  Tuberculose  des 
Meerschweinchens  zur  Folge.  In  3  weiteren  derartigen  Fällen  dagegen 
blieben  die  Impfthiere  gesund.  Weniger  positive  Resultate  hatte  Bo- 
lognesi  (15)  bei  ähnlichen  Untersuchungen  zu  verzeichnen:  ein  mit 
Stückchen  der  Placenta  einer  tuberculösen  Mutter  geimpftes  Meerschwein- 
chen starb  an  Tuberculose,  desgleichen  wurden  von  8  mit  dem  Blute 
des  Fötus  geimpften  Meerschweinchen  2  tuberculös,  dagegen  ergaben  sich 
in  12  anderen  Fällen  negative  Resultate.  Bugge  (17)  wies  im  Nabel- 
venenblut, sowie  in  den  Lebergefässen  eines  30  Stunden  nach  der  Geburt 
gestorbenen  Kindes  einer  an  Miliartuberculose  zu  Grunde  gegangenen 
Frau  Tuberkelbacillen  nach.     Auch  gingen  3  Meerschweinchen,    die  mit 
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Nabclvcnenblut,  Leber-  und  Lungenstückchen  des  Kindes  geimpft  waren, 
sänimtlich  an  Tuberculose  zu  Grunde.  Doch  konnte  auch  dieser  Autor, 
ebenso  wie  Schmorl  und  Birch-Hirschfeld,  keine  anatomischen  tuber- 
culösen  Veränderungen  des  Kindes  constatiren.  In  2  anderen  Fällen,  die 
ebenfalls  neugeborene  Kinder  phthisischer  Mütter  betrafen,  hatte  er  ein 
negatives  Resultat,  ebenso  bei  der  Untersuchung  der  Placenten  zweier 
tuberculöscr  Frauen  mit  lebenden  Kindern.  Thiercelin  und  Londe  (96) 
fanden  in  Leber,  Milz  und  Nieren  eines  4  tägigen  Kindes,  dessen  Mutter 
an  vorgeschrittener  Lungenphthise  litt,  massenhafte  Tuberkelbacillen. 
Impfungen  mit  dem  Nabelvenenblut  des  Kindes  machten  ein  Meerschwein- 
chen tuberculös.  Ferner  verimpfte  Londe  (67)  Placentarstücke  sowie 
Organtheile  der  Föten  von  6  phthisischen  Frauen  und  hatte  unter  diesen 
Versuchen  nur  2  Misserfolge.  Insbesondere  fanden  sich  in  einem  Fall 
sehr  reichliche  Tuberkelbacillen  in  den  fötalen  Organen.  Endlich  konnte 
derselbe  Autor  (66)  in  einem  Fall  von  acuter  Miliartuberculose  der  Mutter 
mit  Abort  durch  Impfung  mit  Lebersubstanz  und  Blut  des  Fötus  Meer- 
schweinchen tuberculös  machen.  Jacobi  (46)  sah  bei  dem  7  monatlichen 
Fötus  einer  phthisischen  Mutter  zahlreiche  Tuberkel  in  der  Leber  sowie 
auf  dem  Peritoneum  und  auf  der  Pleura  pulmonalis.  Henke  (37)  fand 
bei  einem  am  4.  Tage  nach  der  Geburt  gestorbenen  Kinde  einer  an 
an  chronischer  Tuberculose  leidenden,  aber  nicht  gestorbenen  Frau  zwar 
keine  makroskopisch  erkennbare  tuberculose  Erkrankung,  doch  machte 
die  unter  den  grössten  Cautelen  vorgenommene  Verimpfung  einer  makro- 
skopisch unverdächtigen  Bronchialdrüse  des  Fötus  das  betreffende  Meer- 
schweinchen hochgradig  tuberculös.  Lehmann  (60,  61)  constatirte  bei 
dem  ausgelragenen  Kinde  einer  an  Miliartuberculose  gestorbenen  Mutter 
eine  bacillenreiche  Tuberculose  der  Lunge,  Leber,  Milz,  sowie  der  Lymph- 
drüsen und  des  Herzens.  Derselbe  Autor  fand  auch  in  mehreren  Fällen 
Tuberkel  und  Tuberkelbacillen  in  den  Placenten  phthisischer  Frauen. 
Landouzy  und  Martin  (56,  57)  haben  durch  Impfungen  mit  den  an- 
scheinend gesunden  Organen  des  Neugeborenen  einer  phthisischen  Frau 
Tuberculose  der  Versuchsthiere  erhalten.  Später  beschrieb  dann  Lan- 
douzy (55)  noch  eine  Reihe  ähnlicher  Beobachtungen:  mit  der  makro- 
skopisch gesund  erscheinenden  Lunge  eines  7  monatlichen,  von  einer 
phthisischen  Mutter  abstammenden  Fötus  impfte  er  ein  Meerschweinchen 
intraperitoneal,  dasselbe  ging  nach  4  Wochen  an  allgemeiner  Tuberculose 
zu  Grunde.  Ferner  untersuchte  er  den  5  monatlichen  Fötus  einer  an 
Tuberculose  gestorbenen  Frau:  sowohl  das  mit  der  scheinbar  gesunden 
Placenta  als  das  mit  dem  Pericard  und  Herzblut  des  Fötus  geimpfte 
Meerschweinchen  ging  an  allgemeiner  Tuberculose  zu  Grunde,  dagegen 
gab  die  Impfung  mit  der  Leber  des  Fötus  ein  „zweifelhaftes"  (?)  und 
die  Impfung  mit  Lunge  und  Gehirn  ein  negatives  Resultat.  Sehr  inter- 
essant   sind    auch   die  Mittheilungen  von  Demme  (26):    Dieser  fand  in 
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4  Fällen  eine  z.  Th.  schon  in  Vcrkäsuni^  übergegangene  Lungcntubcrculose 
und  in  einem  weiteren  Fall  einen  central  bereits  verkästen  Kleinhirn- 
tuberkel bei  neugeborenen,  bald  nach  der  Geburt  gestorbenen  Kindern 
phthisischer  Mütter. 

Auch  bei  Thiercn  ist  bereits  in  einer  grösseren  Anzahl  von  Fällen 
und  zwar  sowohl  spontan,  durch  zufällige  thierärztliche  Beobachtung,  als 
auch  experimentell  der  hämatogene  placentare  Uebergang  von  Tuberkel- 
bacillen  auf  die  Frucht  festgestellt  worden. 

1885  constatirte  Johne  (49)  Tuberculose  der  Lunge  und  Leber  bei 
einem  8  Monate  alten  Kalbsfötus,  dessen  Mutterthier  an  hochgradiger 
Lungentuberculose  mit  verkästen,  z.  Th.  schon  verkalkten  Drüsen  litt. 
Ebenso  ist  später  von  Csokor  (24),  Misselwitz  (74)  und  Ruser  (82) 
eine  grössere  Reihe  von  Fällen  beschrieben,  in  denen  von  phthisischen 
Mutterkühen  lauter  tuberculose  Kälber  geboren  wurden.  Auch  Malvoz 
und  Brouvier  (73)  constatirten  bei  2  von  tuberculösen  Mutterthieren  ab- 
stammenden Kalbsföten,  einem  8  monatlichen  und  einem  6  Wochen  alten, 
Tuberculose  der  Leber  sowie  der  Drüsen  am  Hilus  der  Leber  und  Lunge. 
Diese  Infection  der  Föten  wird  von  den  Autoren  selbst  mit  Recht  als 
sicher  auf  dem  placentaren  Weg  erworben  bezeichnet.  Auch  Bucher 
(111)  constatirte  Lebertuberculose  bei  einem  6  monatlichen  Kalbsfötus, 
der  von  einem  an  Tuberculose  leidenden  Mutterthier  stammte.  Kockel 
und  Lungwitz  (52)  fanden  2  mal  Placcntartuberculose  bei  phthisischen 
Kühen.  Calabrese  (18)  untersuchte  die  Placenta  und  den  Fötus  eines 
tuberculösen  Meerschweinchens:  während  die  mütterliche  Placenta  stark 
erkrankt  und  voller  Tuberkelbacillen  war,  zeigte  die  fötale  nur  geringe 
Veränderungen  und  wenige  Tuberkelbacillen;  die  Untersuchung  des  Fötus 
liess  zwar  keine  Erkrankung  erkennen,  doch  ergab  die  Verimpfung  seiner 
Organe  ein  positives  Resultat.  Landouzy  und  Martin  (56,  57),  deren 
positive  Befunde  bei  der  Untersuchung  menschlicher  Föten  bereits  oben 
Erwähnung  fanden,  erzielten  ebenfalls  durch  Verimpfung  von  Organtheilen 
scheinbar  gesunder  Föten  tuberculöser  Meerschweinchen  stets  Tuberculose 
der  Versuchsthiere.  Auch  in  einer  späteren  Mittheilung  (55)  erwähnt 
Landouzy,  dass  er  durch  Impfung  mit  scheinbar  normalen  Lungen- 
und  Leberstückchen  eines  am  2.  Tag  nach  seiner  Geburt  getödteten,  von 
einem  tuberculösen  Mutterthier  abstammenden  Meerschweinchens  die 
Impfmeerschweinchen  hochgradig  tuberculös  machen  konnte.  xMax  Wolff 
(104,  105)  impfte  mit  den  Lebern  zweier  von  einem  tuberculösen  Meer- 
schweinchen geworfenen  Jungen  2  andere  Meerschweinchen,  und  beide 
erkrankten  an  deutlicher  Abdominaltuberculose.  Dagegen  konnte  er  in 
einer  Reihe  anderer  Fälle  bei  Kaninchen  und  Meerschweinchen,  die  von 
tuberculös  gemachten  Müttern  stammten,  Tuberculose  nicht  feststellen; 
auch  bei  den  Föten  dreier  an  Tuberculose  gestorbener  gravider  Frauen 
gelang  der  Tuberkelbacillen-Nachweis  nicht  und  mit  der  Leber  des  einen 
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Fötus  wurden  Thiero  rcsultatlos  geimpft.  Koubassoff  (53)  dagegen, 
der  trächtige  Meerschweinchen  und  Kaninchen  rait  Tubcrkelbacillcn- 
haltigem  Eiter  inficirte,  konnte  die  der  Mutter  eingeimpften  Bacillen  stets 
in  den  inneren  Organen  des  Fötus  nachweisen.  Auch  De  Renzi  (27) 
erhielt  bei  seinen  Meerschweinchen-Versuchen  von  tuberculösen  Muttcr- 
thieren  inficirte  Föten.  Gärtner  (33)  stellte  durch  seine  ausgedehnten 
Versuche  zunächst  fest,  dass  abdominelle  tuberculöse  Infection  der  Mutter- 
thiere  eine  Infection  der  Frucht  zur  Folge  haben  kann,  und  zwar  erhielt 
er  bei  Mäusen  unter  19  Würfen  2  mal  positive  Resultate.  Ferner  suchte 
der  Autor  die  Verhältnisse  bei  der  acuten  Miliartuberculose  der  Mutter, 
dadurch  nachzuahmen,  dass  er  trächtigen  Kaninchen  plötzlich  grössere 
oder  geringere  Mengen  von  Tuberkelbacillen  in  die  ßlutbahn  einspritzte: 
von  den  51  so  erhaltenen  Früchten  waren  5,  d.  h.  lOpCt.  tuberculös. 
Niemals  wurde  der  ganze  Wurf,  sondern  immer  nur  l  oder  2  Junge  in- 
ficirt.  Endlich  constatirte  Gärtner,  dass  auch  bei  chronischer  Allgemein- 
tuberculose  in  Folge  primärer  Lungenphthise  häufig  eine  Uebcrtragung 
von  der  Mutter  auf  den  Fötus  stattfindet:  von  9  durch  Tuberkelbacillen- 
injection  in  die  Trachea  inficirten  Mäuseweibchen  (die  später  bei  der 
Section  ausser  einer  bacillenreichen  Lungentuberculose  auch  Tuberkel- 
bacillen in  Milz  und  Leber  zeigten)  gebaren  7  tuberculöse  Junge,  und 
zwar  fanden  sich  in  9  von  den  18  Würfen  dieser  9  Weibchen  ein  oder 
mehrere  Junge  tuberculös  inficirt.  Auch  bei  Kanarienvögeln  fand  bei 
einer  durch  Tuberkelbacilleninjection  in  die  Trachea  erzeugten  Lungen- 
phthise der  Weibchen  eine  Uebertragung  der  Tuberkelbacillen  auf  die 
Eier  statt,  wenngleich  sie  Gärtner  in  Folge  der,  wie  er  selbst  sagt, 
ungünstigen  Bedingungen  seines  diesbezüglichen  Versuches,  nur  selten, 
nur  in  8pCt.  der  Fälle,  constatiren  konnte:  von  24  dieser  Eier  machten 
nur  2  je  ein  Meerschweinchen  tuberculös.  Auf  einige  andere  Ergebnisse 
der  schönen  und  reichhaltigen  Gärtner' sehen  Arbeit  werden  wir  später 
eingehen.  Maffucci  (70)  injicirte  trächtigen  Kaninchenweibchen  Tu- 
berkelbacillen intravenös  und  konnte  bereits  einige  Stunden  darauf  in 
deren  Föten  Tuberkelbacillen  nachweisen.  Auch  auf  die  mannigfachen 
interessanten  Untersuchungen  dieses  Autors  kommen  wir  nachher  noch 
mehrfach  zurück.  In  allerneuster  Zeit  inficirte  d'Arrigo  (2)  weibliche 
Meerschweinchen  mit  Tuberculöse  und  Hess  sie  dann  schwängern,  ferner 
inficirte  er  weibliche  Meerschweinchen  während  der  Gravidität.  Im 
ersten  Falle  abortirten  die  Thiere  zum  Theil,  zum  Theil  trugen  sie  aus. 
Bei  den  Früchten  und  in  der  mütterlichen  Placenta  fanden  sich  kurz 
vor  dem  Ende  der  Gravidität  Tuberkel  und  Tuberkelbacillen.  Die  recht- 
zeitig geborenen  Jungen  waren  schwach  und  gingen  auch  bald  an  Tuber- 
culöse zu  Grunde.  Dagegen  waren  in  der  Placenta  der  während  der 
Gravidität  inficirten  Meerschweinchen,  die  in  den  allermeisten  Fällen  ab- 
ortirten, Tuberkelbacillen  nicht  nachweisbar. 
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Ausser  den  bisher  erwähnten  Fällen  von  sicher  auf  dem  placcntaren 
Wege  theils  spontan  entstandener,  theils  experimentell  erzeugter  tuber- 
culöscr  Infection  der  Föten  sind  nun  noch  ziemlich  zahlreiche  Beobach- 
tungen von  hochgradiger  Tuberculose  der  frühesten  Kindheit  bekannt,  wo 
die  Tuberculose  mit  Rücksicht  auf  ihr  vorgeschrittenes  Stadium  und  in 
Anbetracht  der  oben  erwähnten  Fälle,  wenigstens  mit  Wahrscheinlich- 
keit, als  congenitale  anzusehen  ist  und  meist  auch  von  den  betreffenden 
Autoren  so  gedeutet  wird. 

So  schreibt  Weber  (104)  im  Jahre  1852:  „Ich  sah  mehrmals  schon 
bei  Kindern,  die  noch  nicht  das  Alter  von  3  Monaten  erreicht  hatten, 
grosse  Oavernen,  die  fast  einen  halben  Lungenlappen  einnahmen". 
Baumgarten  (11)  sagt  in  seiner  Abhandlung  „über  latente  Tubercu- 
lose" (1882):  „Aus  früherer  Zeit  haben  Ancell,  Langstaff,  Ilusson, 
Chaussier,  Dupuy,  Andral,  Lobstein  U.A.,  in  neuerer  und  neuster 
Zeit  Scanzoni,  Rilliet  und  Barthez,  Charrin,  Demme  Fälle  von 
wirklich  congenitaler  Tuberculose  beschrieben,  und  ich  selbst  habe  mehr- 
fach bei  den  Sectionen  von  Monatskindern  so  vorgeschrittene  Grade  von 
Tuberculose  vorgefunden,  dass  mir  eine  fötale  Entstehung  derselben  sehr 
wahrscheinlich  geworden  ist".  x\uch  Wahl  (99)  erwähnt  ganz  alte  von 
Vcron  und  Armanni  beschriebene  Fälle,  in  denen  kurz  nach  der  Ge- 
burt gestorbene  Neugeborene  „Yersch wärungen  in  den  Lungen"  zeigten. 
Demme  (25)  berichtet  über  4  Kinder  im  Alter  von  12,  17,  21  und 
29  Tagen,  die  ulceröse  Darmtuberculose  resp.  Lungenphthise  mit  hoch- 
gradiger Cavernenbildung  aufwiesen.  Ferner  theilt  derselbe  Autor  später 
noch  3  Fälle  etwas  älterer  Kinder  mit  vorgeschrittenen  tuberculöscn  Ver- 
änderungen mit:  sie  betreffen  ein  6  Wochen  altes  Kind  mit  einem  cen- 
tral bereits  verkästen  Solitärtuberkel  in  der  Thymus,  ein  Kind  von  vier 
Wochen  mit  ausgedehnter  Cavernenbildung  im  rechten  Unterlappen  und 
ein  I2Y2  Wochen  altes  Kind  mit  Verkäsung  einer  Bronchialdrüse  und 
Miliartuberculose.  Queyrat  (78)  erwähnt  ein  8  Wochen  altes  und 
mehrere  etwas  ältere  Kinder  mit  vorgeschrittener,  bereits  in  ausgedehnte 
Verkäsung  resp.  Cavernenbildung  übergegangener  Tuberculose.  Auch 
Iloutinel  (42)  beobachtete  Tuberculose  bei  zwei  bereits  in  den  ersten 
14  Lebenstagen  gestorbenen  Kindern.  Ebenso  berichtet  Froebelius  (32) 
über  ein  am  3.  Tage,  ein  in  der  1.,  ein  in  der  2.  Woche,  3  nach 
3^2  Wochen  und  14  im  2.  Lebensmonat  gestorbene  tuberculose  Kinder. 
Baumgarten  (8)  beobachtete  bei  einem  todtgeborenen  Kinde  einen  tu- 
berculösen,  in  Zerfall  begriffenen  Käseherd  in  den  Körpern  der  oberen 
Halswirbel.  Gleichzeitig  erinnert  Baum  garten  hier  an  eine  Beobach- 
tung Samelsohn's  (84)  aus  der  vorbacillären  Zeit,  welcher  bei  den 
Abkömmlingen  eines  mit  experimenteller  Iristuberculose  behafteten 
Kaninchenpaares  angeborenen  tuberculöscn  Mikrophthalmus  als  einzige 
tuberculose  Affection    constatirte  (?).     Bosselut  (16)    fand    unter  einer 
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grösseren  Anzahl  von  Kindern  mit  Meningitis  tnberculosa  eins,  das  nur 
14  Tage,  zwei,  die  3  Wochen,  eins,  das  6  Wochen  und  vier,  die  8  Wochen 
alt  geworden  waren.  Leroux  (63)  erwähnt  u.  a.  ein  Kind  von  18  Tagen 
mit  tiefen  tuberculösen  Ulcerationen  im  Darm,  Käseherden  und  Knötchen 
in  den  Lungen,  sowie  Verkäsung  der  Tracheal-  und  Bronchialdrüsen, 
ferner  Kinder  von  4,  5,  6  Wochen  u.  s.  w.  mit  sehr  vorgeschrittenen 
tuberculösen  Veränderungen.  Ebenso  beschreibt  Lannelongue  (58)  ein 
16  Tage,  ein  3  Wochen,  ein  1  Monat  und  ein  6  Wochen  alt  gewordenes 
Kind  mit  verschiedenartigen  tuberculösen  Erkrankungen  (multiple  tuber- 
culöse  Abscesse,  Fungus  gcnu,  tuberculöse  Kniegelenksentzündung  u.  s.  w.), 
endlich  noch  ein  mit  2  Monaten  gestorbenes  Kind,  bei  dem  sich  aber 
schon  bald  nach  der  Geburt  eine  fistulöse  Hodentuberculose  zeigte;  die 
Mutter  dieses  Kindes  hatte  schon  mehrere  ihrer  Kinder  an  Meningitis 
tuberculosa  verloren.  Honl  (41)  berichtet  einen  Fall  von  vorgeschrittener 
chronischer  Miliartuberculose  bei  einem  15  Tage  alten  Kinde.  Hoch- 
singer  (40)  beobachtete  ebenfalls  verschiedene  hierher  gehörige  inter- 
essante Fälle:  ein  von  einer  phthisischen  Mutter  geborenes  Kind,  das 
vom  1.  Tage  an  hustete,  dyspnoisch  mit  hörbarem  Rasseln  athmete  und 
unter  beständigem  Verfall  am  31.  Lebenstage  starb,  zeigte  bei  der  Sec- 
tion  in  den  Lungen  zahllose  Tuberkel,  im  Mittellappcn  einen  hühnerei- 
grossen  käsigen  Knoten,  den  linken  Leberlappen  von  einem  Käseknoten 
fast  vollständig  substituirt,  im  rechten  zahlreiche  Knoten,  auch  Milz, 
Nieren,  Pericard,  Peritoneum  durch  und  durch  tuberculös,  Mesenterial- 
und  Bronchialdrüsen  vielfach  verkäst;  mikroskopisch  wurden  Riesen- 
zellentuberkel und  Tuberkelbacillen  überall  nachgewiesen.  In  einem 
anderen  Falle  war  die  bei  der  Section  bestätigte  Lungen  tuberculöse 
eines  Kindes  von  38  Tagen  klinisch  bereits  in  der  4.  Lebenswoche 
deutlich  nachweisbar.  Der  3.  Fall  betraf  ein  Kind,  das  seit  der 
5.  Lebenswoche  an  Husten  litt,  bei  der  in  der  11.  Woche  vorge- 
nommenen Untersuchung  rechts  hinten  unten  deutliche  Schalldämpfung 
und  bronchiales  Athmen  mit  reichlichem  feuchten  Rasseln  darbot  und  in 
der  16.  Lebens woche  starb:  Tuberculöse  der  Lungen  und  Milz,  Ver- 
käsung der  Bronchialdrüsen,  Leberdrüsen  und  Mesenterialdrüsen.  Sodann 
beschreibt  Straus  (95)  einen  von  ihm  selbst  secirten  Fall:  ein  3  Wochen 
altes  Kind  zeigte  Lungen-  und  Milztuberculose,  Verkäsung  der  Bronchial- 
und  Mesenterialdrüsen,  sowie  eine  z.  Th.  bereits  in  Verkäsung  begriffene 
Lungentuberculose.  Wassermann  (102)  theilt  einen  Fall  mit,  in  dem 
ein  6  Wochen  altes,  scheinbar  nur  mit  ausgebreitetem  Bronchialkatarrh 
und  Otitis  tuberculosa  behaftetes  Kind  bei  der  47^  Wochen  später  vor- 
genommenen Section  einen  Käseherd  des  linken  Oberlappens,  sowie  sehr 
ausgebreitete,  z.  Th.  schon  in  Verkäsung  begriffene  Tuberculöse  der  Lungen 
und  Pleura,  ferner  Tuberculöse  auf  dem  Zwerchfell,  sowie  in  Leber  und 
Nieren    aufwies.     Nach  AVassermann    soll    diese  Tuberculöse   „sicher" 
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während  des  Lebens  acquirirt  sein  und  zwar  durch  Uebertragung  von 
dem  tuberculösen  mit  Auswurf  behafteten  Schwager  der  Mutter,  bei  dem 
sich  diese  mit  ihrem  Kinde  von  dessen  10.  Lebenstage  an  1  Woche 
lang  aufhielt.  Mit  vollem  Recht  wird  die  Richtigkeit  dieser  Wasser- 
mann'sehen  Deutung  und  namentlich  die  Bestimmtheit,  mit  der  dieselbe, 
obwohl  unbewiesen,  ausgesprochen  ist,  von  Baumgarten  und  Leb- 
küchner  (59)  stark  in  Zweifel  gezogen.  Lebküchner  berichtete  dann 
über  2  Fälle  weit  fortgeschrittener  Tuberculose  im  frühesten  Kindesalter: 
Der  erste  derselben  betrifft  ein  Kind,  das  vom  1.  Lebenstage  an  schwer 
athmete  und  hüstelte,  unter  beständiger  Abmagerung  mit  3  Monaten 
starb  und  bei  der  Section  eine  ausgedehnte  hochgradige  Tuberculose  in 
fast  allen  Organen  zeigte.  Bei  der  Mutter  dieses  Kindes  war  wohl  ein 
starker  Verdacht,  wenn  auch  keine  volle  Sicherheit  bestehender  Tuberculose 
vorhanden;  doch  waren  4  Geschwister  derselben  alle  in  den  ersten  zwei 
Lebensjahren  unter  den  gleichen  Erscheinungen  fortschreitender  Ab- 
magerung gestorben.  Der  zweite  ähnliche  Fall  betrifft  ein  etwas  älteres 
Kind.  Die  folgende  Angabe  ist  ebenfalls  der  Arbeit  Lebküchner's 
entnommen:  Huguenin  (43)  berichtet  über  ein  im  Alter  von  7  Wochen 
gestorbenes  Kind,  eine  Frühgeburt  von  7  Monaten  mit  allgemeiner  Tuber- 
culose und  Cavernenbildung  in  der  linken  Lungenspitze.  Endlich  habe 
ich  selbst  (31)  gelegentlich  früherer  Untersuchungen  einen  Fall  gesehen, 
in  dem  ein  26  Tage  altes  Kind  mit  einem  Solitärtuberkel  in  der  rechten 
Lungenspitze  behaftet  war.  Verschiedene  andere  damals  von  mir  beob- 
achtete Fälle  vorgeschrittener  cavernöser  Phthise  und  Miliartuberculose 
bei  etwas  älteren  Kiiidern  (von  3%,  6Y2  Monaten  u.  s.  w.)  will  ich  hier 
nicht  weiter  erwähnen,  weil  sie  für  unsere  Frage  nicht  mehr  verwerth- 
bar  sind. 

Einige  Autoren  endlich  haben  bei  ihren  Untersuchungen  hinsichtlich 
des  Uebergangs  von  Tuberkelbacillen  von  der  Mutter  auf  die  Frucht  nur 
negative  Ergebnisse  zu  verzeichnen  gehabt;  doch  tritt  ihre  Zahl  zurück 
hinter  der  grossen  Ueberzahl  der  positiven  Resultate: 

Leyden  (64)  impfte  Organe  eines  neugeborenen,  von  einem  tuber- 
culösen Mutterthiere  geworfenen  Meerschweinchens,  ferner  Organtheile 
eines  von  einer  phthisischen  Mutter  lebend  geborenen,  aber  nach  wenigen 
Minuten  verstorbenen  Kindes  auf  Meerschweinchen,  erzielte  aber  in  keinem 
von  beiden  Fällen  eine  Impftuberculose.  Nocard  und  Galtier  (75) 
impften  mit  Organstücken  der  Neugeborenen  von  9  tuberculös  gemachten 
Meerschweinchen,  sowie  mit  Organtheilcn  eines  vorzeitig  von  einer  tuber- 
culösen Kuh  geborenen  Kalbsfötus  gesunde  Meerschweinchen  mit  nega- 
tivem Erfolge.  Ferner  injicirten  sie  einem  Kaninchen  5  Tage  nach  der 
Begattung  Tuberkelbacillen  intravenös,  ebenfalls  ohne  später  bei  den 
Föten  Tuberculose  feststellen  zu  können.  Endlich  impften  sie  ein  Kanin- 
chen am  15.  Tage  nach  der  Begattung  mit  Tuberculose:  Diesmal  wurden 
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zwar  3  von  den  5  so  erhaltenen  Jungen  tuberculös;  doch  ist  dies  kein 
einwandsfreier  Versuch,  da  diese  Jungen,  die  einige  Zeit  lang  nach  der 
Geburt  von  dem  kranken  Mutterthiere  gesäugt  wurden,  möglicherweise 
erst  extrauterin  inficirt  sind,  da  bekanntlich  in  der  Milch  tuberculöser 
Thiere  Tuberkelbacillen  auch  ohne  Eutertuberculose  vorkomraen.  San- 
chez-Toledo  (85)  injicirte  einer  grösseren  Anzahl  trächtiger  Meer- 
schweinchen Tuberkelbacillen  theils  subcutan,  thcils  in  die  Vena  jugu- 
laris,  theils  in  die  Pleurahöhle  und  konnte  bei  keinem  der  Jungen 
Tuberculose  nachweisen.  Grancher  und  Straus  (34)  haben  Organ- 
theile  eines  von  einer  phthisischen  Mutter  abstammenden  menschlichen 
Fötus  Meerschweinchen  intraperitoneal  eingebracht,  ohne  bei  diesen  Tuber- 
culose erzielen  zu  können.  Auch  Vignal  (97)  injicirte  Meerschweinchen 
Stücke  von  menschlichen  Föten  oder  neugeborenen  todten  Früchten 
tuberculöser  Mütter,  sowie  Stücke  der  mütterlichen  Placenta  mit  nega- 
tivem Resultat.  Ebenso  hat  Borst  (107)  in  3  Fällen  die  Organe  Neu- 
geborener, die  von  phthisischen  Müttern  abstammten,  in  2  dieser  Fälle 
auch  die  Placenten  mikroskopisch  auf  Tuberkelbacillen  und  histologische 
Veränderungen  mit  negativem  Resultate  untersucht.  Auch  konnte 
Jani  (48),  auf  dessen  sonstige  bedeutsame  Befunde  wir  noch  zurück- 
kommen, in  den  Organen  eines  5  monatlichen  Fötus  einer  an  Miliar- 
tuberculose  gestorbenen  Frau  weder  Tuberkel  noch  Tuberkelbacillen  nach- 
weisen. Endlich  giebt  Hauser  (114)  an,  von  Kaninchen  und  Meer- 
schweinchen, bei  denen  er  freilich  nur  eine  ganz  leichte  Impftuberculose 
erzeugte,  eine  grössere  Anzahl  Junge  erhalten  zu  haben,  die  mit  Ausnahme 
eines  Thieres  alle  gesund  waren. 

Während  wir  oben  eine  grössere  Anzahl  von  sicheren  Beobachtungen 
placentarer  fötaler  Infection  mit  Tuberkelbacillen  zusammenstellen  konnten, 
ist  die  Zahl  leidlich  gut  beschriebener  Fälle,  in  denen  ein  Uebergang 
der  Tuberculose  vom  Vater  auf  die  Frucht  angenommen  werden  muss, 
eine  sehr  geringe: 

Sarwey  (86)  veröffentlichte  einen  von  Baumgarten  secirten  Fall 
einer  zu  spät  zur  Welt  gekommenen  Missgeburt  mit  tuberculösem  Hals- 
wirbelabscess.  Der  Vater  des  Kindes  litt  schon  lange  Zeit  an  beständigem 
Husten  mit  zähem  Auswurf,  auch  dessen  Vater  war  an  einem  lang- 
wierigen Lungenleiden  gestorben.  Die  Mutter  des  Kindes  zeigte  keinerlei 
Erscheinungen  von  Tuberculose.  Queyrat  (78)  berichtet  über  ein  drei- 
monatliches Kind  mit  sehr  vorgeschrittener,  bereits  in  ausgedehnte  Ver- 
käsung resp.  Cavernenbildung  übergegangener  Tuberculose,  dessen  Mutter 
vollständig  gesund,  dessen  Vater  dagegen  hochgradig  phthisisch  war. 
Landouzy  und  Martin  (56,  57)  beschreiben  einen  Fall,  in  dem  fünf 
Kinder  eines  tuberculösen  Vaters  im  Alter  von  24  Stunden,  5  Monaten, 
5  Monaten,  8  Monaten,  8  Monaten  an  Tuberculose  starben,  während  die 
Mutter,  eine  blühende  junge  Frau  —  wie  die  Autoren  hervorheben,  trotz 
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der  vielen  Schwangerschaften  und  der  traurigen  Familienverhältnisse  — 
während  der  ganzen  Zeit  gesund  blieb  und  keine  Spur  einer  tubercu- 
lösen  Erkrankung  zeigte.  Landouzy  erwähnt  ferner  noch  vier  andere 
Fälle,  in  denen  Kinder,  deren  Mütter  ganz  gesund  waren,  während  die 
Väter  an  Lungentubcrculose  litten,  im  Alter  von  3 — 12  Monaten  an 
tuberculöser  Infection  starben,  nachdem  sie  die  ganze  Zeit  theils  von  der 
Mutter,  theils  von  einer  gesunden  Amme  mit  der  Brust  ernährt  waren. 
Da  nun  bei  keinem  dieser  Kinder  eine  tuberculose  Erkrankung  der  Ver- 
dauungsorgane oder  der  Haut  vorlag,  so  konnte  es  sich,  wie  Landouzy 
annimmt,  hier  überall  nur  entweder  um  eine  Infection  durch  die  Luft- 
wege oder  um  eine  conceptionelle  tuberculose  Infection  handeln;  die 
erstere  glaubt  der  Autor  ausschliessen  zu  können,  da  3  von  diesen 
4  Kindern  seit  ihrer  Geburt  fern  von  ihrem  Vater  lebten,  im  4.  Falle 
aber  der  Vater  schon  früher  erkrankt  war  und  zur  Zeit  der  Erkrankung 
des  Kindes  nur  noch  Indurationserscheinungen,  aber  keinen  Auswurf 
mehr  hatte.  Henoch  (38)  erwähnt  dann  ein  Kind,  dessen  Vater  an 
Phthise  gestorben  war,  welches  seit  der  6.  Lebenswoche  multiple  tuber- 
culose A  bscesse  am  ganzen  Körper  zeigte,  an  zunehmender  Atrophie  mit 
4  Monaten  starb  und  bei  der  Section  hochgradige  Lungentubcrculose 
mit  Caverncn  und  einem  grossen  käsigen  Herde,  tuberculose  Darm- 
geschwüre, miliare  Tuberculose  vieler  innerer  Organe,  sowie  Verkäsung 
der  cervicalen,  trachealen,  bronchialen  und  inguinalen  Drüsen  aufwies. 
Gregor  (109)  beobachtete  den  Fall  eines  Kindes,  das  mit  3  Wochen 
unter  acuten  Magendarmerscheinungen  und  hohem  Fieber  erkrankte,  dann 
allmälig  verfiel  und  bei  dem  im  5.  Monat  erfolgenden  Tode  eine  käsige 
Bronchopneumonie  im  linken  ünterlappen  mit  beginnendem  centralen 
Zerfalle  und  frischer  tuberculöser  Pleuritis,  sowie  Miliartuberculose  sämmt- 
licher  übrigen  Lungenpartien,  der  Leber,  Milz  und  Nieren  zeigte.  Wie 
mir  Herr  College  Gregor  mittheilt,  sind  beide  Eltern  dieses  Kindes  an 
chronischen  Lungenleiden  erkrankt,  „besonders  schwer  der  Vater,  dessen 
beide  Schwestern  bereits  an  Tuberculose  gestorben  sind.  Ein  1  Jahr  älteres 
Kind  ist  vor  1  Monat  an  Meningitis  tuberculosa  gestorben".  Der  Ver- 
fasser ist  in  Anbetracht  des  späteren  Krankheitsverlaufes  geneigt,  schon 
die  in  der  3.  Lebenswoche  eingetretene  fieberhafte  Erkrankung  für  tuber- 
culösen  Ursprungs  anzusehen.  Danach  haben  wir  hier  sehr  wahrschein- 
lich einen  Fall  congenitaler  Tuberculose  vor  uns.  Neuerdings  erwähnt 
Klebs  (108)  mehrere  und  u.  A.  zwei  bis  in  die  Mitte  des  18.  Jahr- 
hunderts zurückreichende  Farailienstammbäume,  deren  Mitglieder  er 
grossentheils  selbst  genau  kannte  und  in  denen  mit  grosser  Regel- 
mässigkeit die  tuberculösen  Männer  mit  gesunden  Frauen 
tuberculose  Kinder  erzeugten.  Mehrmals  beobachtete  er  den 
Fall,  dass  ein  und  dieselbe  Frau  mit  einem  tuberculösen 
Manne    tuberculose    Kinder    und    später    mit    einem    gesunden 
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Mann  eine  gesunde  Nachkommenschaft  erzeugte.  Es  ergiebt 
sich,  dass  von  tuberculösen  Müttern  in  40  pCt.,  dagegen  von  tuberculösen 
Vätern  nur  in  4  pCt.  der  Gesaramtfälle  gesunde  Kinder  erzeugt  wurden. 
„Die  Tuberculose  des  Vaters  ist  10  mal  gefährlicher  für  die  Kinder  als 
diejenige  der  Mutter". 

Es  ist  bisher  in  Statistiken  über  die  Erblichkeit  der  menschlichen 
Tuberculose  nicht  genügend  specielle  Rücksicht  darauf  genommen  worden, 
wie  häufig  sich  in  der  Anamnese  der  Phthisiker  die  Angabe  findet,  dass 
der  Vater  tuberculös  sei  oder  gewesen  sei,  die  Mutter  dagegen  nicht. 
Ich  bin  zur  Zeit  mit  einer  Statistik  der  II.  medicinischen  Klinik  be- 
schäftigt, die  besonders  diesen  Punkt  berücksichtigt,  und  werde  die  Er- 
gebnisse später  mittheilen. 

Bang  (5)  berichtet  über  .3  tuberculose  Kälber,  die  von  gesunden 
Kühen,  aber  tuberculösen  Stieren  abstammten.  „Man  ist  wohl  gezwun- 
gen", sagt  dieser  bewährte  Autor,  „eine  directe  Ansteckung  vom  Vater 
für  möglich  zu  halten.  Und  die  Beobachtung,  welche  nicht  selten  gemacht 
worden  ist,  dass  alle  Abkömmlinge  eines  Stieres  tuberculös  werden, 
während  die  Mutterkühe  theilweise  gesund  zu  bleiben  scheinen,  dürfte 
die  directe  Ansteckung  des  Eies  durch  das  tuberculose  Sperma  des 
männlichen  Thieres  doch  zu  einer  handgreiflichen  Wirklichkeit  gestalten". 
Bang  theilt  dann  noch  mit,  dass  28  seiner  Berichterstatter  Fälle  von 
Uebertragung  durch  den  Stier  erwähnen.  Siedamgrotzky  (90)  erwähnt 
ebenfalls  entsprechende  Beobachtungen.  Endlich  beschreibt  LeiC|hten- 
stern  (62)  in  ähnlicher  Weise  einen  Fall,  in  dem  sämmtliche  Küchlein 
einer  Zucht  tuberculös  waren;  dieselben  stammten  von  gesunden  Hennen, 
aber  von  zwei  tuberculösen  Hähnen  ab. 

So  einwandsfrei ,  wie  eine  grössere  Zahl  der  oben  erwähnten  Fälle 
auf  placentare  mütterliche  Infection,  konnte  bisher  naturgemäss  kein 
einziger  Fall  menschlicher  oder  thicrischer  fötaler,  resp.  kindlicher  Tuber- 
culose auf  alleinige  Vererbung  von  Seiten  des  tuberculösen  Vaters  zurück- 
geführt werden.  Landouzy  meint  zwar  mit  aller  Bestimmtheit-:  „Mes 
quatre  observations  demontrent  la  transmission  hereditaire  de  la  tuber- 
culose du  pere  ä  Penfant,  la  mere  etant  et  restant  saine".  Thatsächlich 
sind  jedoch  alle  derartigen,  nur  klinisch  beobachteten  Fälle,  so  plausibel 
sie  auch  erscheinen  mögen,  was  die  Verwerthung  für  die  Entscheidung 
unserer  speciellen  Frage  betrifft,    zunächst    mit  Vorsicht  zu  beurtheilen. 

Man  muss  sich  darüber  klar  sein,  dass,  um  auch  nur  für  einen 
einzigen  Fall  den  exacten  Beweis  zu  liefern,  dass  hier  die  tuberculose 
Infection  vom  Vater  direct  auf  die  Frucht  übertragen  ist,  zweierlei  er- 
forderlich ist: 

1.  Der  Nachweis,  dass  im  Sperma  des  betreffenden  Vaters 
virulgnte  Tuberkelbacillen  vorhanden  sind. 

2.  Der    exacte    Nachweis,    dass    die    Tuberkelbacillen    in 
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diesem  Falle  nur  mit  dem  Samen  und  ohne  jede  Vermittelung 
der  Mutter  auf  die  Frucht  übertragen  sind. 

Es  liegt  auf  der  Hand,  dass  die  erste  Bedingung,  d.  h.  also  die  Ent- 
scheidung der  Frage,  ob  im  Sperma  Tuberculöser  virulente  Tuberkel- 
bacillen  vorhanden  sind,  bei  weitem  leichter  zu  erfüllen  ist,  als  die 
zweite.  Und  in  der  That  sind  bereits  in  den  Hoden  und  im  Sperma 
tuberculöser  Menschen  und  Thiere,  auch  ohne  Spuren  von  Genitaltuber- 
culose,  Tuberkelbacillen  nachgewiesen  worden. 

Jani  (48)  fand  in  gesunden  Hoden  von  Phthisikern  unter  8  Fällen 
5  mal  Tuberkelbacillen ,  in  der  Prostata  wies  er  in  4  von  6  Fällen 
Tuberkelbacillen  nach,  in  einem  Falle  von  acuter  Miliartuberculose  fanden 
sich  in  der  Flüssigkeit  von  der  Schnittfläche  der  Prostata  massenhafte 
Tuberkelbacillen.  In  der  aus  den  Samenbläschen  entleerten  Flüssigkeit 
konnte  er  Tuberkelbacillen  nicht  nachweisen.  Der  Verfasser  hebt  her- 
vor, dass  im  Hoden  wie  in  der  Prostata  weder  in  der  Umgebung  der 
Bacillen,  noch  an  anderen  Stellen  auch  nur  die  Spur  einer  pathologischen 
Gewebsveränderung  zu  constatiren  war.  Jani  selbst  meint:  ;,üer  Nach- 
weis der  Bacillen  in  dem  noch  gut  functionirenden  Hoden  und  in  der 
Prostata  nöthigt  zu  dem  Schluss,  dass  tuberculose  Keime  .mit  dem  Samen 
zu  dem  Ei  zu  gelangen  vermöchten'^. 

Die  Jani 'sehen  Befunde  mussten  zur  Nachprüfung  und  zu  weiterer 
Forschung  auf  diesem  Gebiete  anregen.  So  verimpfte  Jäckh  (45)  in 
5  Fällen  Hodensubstanz  und  Samenblaseninhalt  von  tuberculösen  Männer- 
leichen Meerschweinchen  und  Kaninchen  intraperitoneal:  in  3  Fällen 
konnte  er  mit  dem  Samenblaseninhalt,  in  1  Fall  von  chronischer  Lungen-, 
Kehlkopf-  und  Darmtuberculose  und  miliaren  Eruptionen  in  Leber  und 
Nieren  nicht  nur  mit  dem  Saraenblaseninhalt,  sondern  auch  mit  der 
Hodensubstanz  die  geimpften  Meerschweinchen  tuberculös  machen,  während 
freilich  die  Kaninchen  gesund  blieben;  die  Verimpfung  des  Samenblasen- 
inhalt« einet  tuberculösen  Meerschweinchens  hatte  ein  negatives  Resultat. 

Landouzy  und  Martin  (56)  impften  16  Meerschweinchen  mit  dem 
Samen  von  8  tuberculösen  Kaninchen  und  erzielten  bei  6  Meerschwein- 
chen eine  Impftuberculose.  Dieselben  Autoren  (57)  injicirten  später  den 
mit  physiologischer  Kochsalzlösung  verdünnten  Samenblaseninhalt  von 
8  hochgradig  tuberculösen  Meerschweinchen  15  gesunden  Meerschwein- 
chen intraperitoneal,  von  diesen  gingen  5  an  Tuberculose  zu  Grunde. 
Von  3  Meerschweinchen,  die  mit  Hodensubstanz  der  tuberculösen  Thiere 
geimpft  waren,  starb  1  an  Tuberculose.  Mit  den  Organen  der  Thiere, 
die  ein  positives  Resultat  geliefert  hatten,  führten  hie  Autoren  jedesmal 
Reihenimpfungen  über  mehrere  Glieder  aus,  die  stets  positive  Resultate 
ergaben.  Cavagnis  (19)  impfte  mit  dem  Theil  eines  sowohl  bei  makro- 
skopischer als  bei  mikroskopischer  Untersuchung  unverändert  befundenen 
Hodens  eines  tuberculösen  Meerschweinchens  2  gesunde  Meerschweinchen 
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subcutan,  von  denen  das  eine  luberculös  wurde.  Auch  Sirena  und 
Pernice  (92)  erzielten  bei  Hunden  nach  Injection  von  Sperma  aus  den 
Samcnblasen  eines  tuberculösen  Menschen  Tuberculose.  Gleichfalls  posi- 
tive Resultate  bei  ähnlichen  Experimenten  bekamen  Solles  (93)  und 
Foä  (30).  Spano  (94)  injicirte  in  7  Fällen  d<is  aus  den  Saraenblasen, 
in  1  Fall  das  aus  den  Hoden  selbst  gewonnene  Sperma  tubcrculöser 
Individuen  Meerschweinchen  intraperitoneal:  nur  in  2  Fällen,  in  denen 
das  Sperma  von  Individuen  stammte,  die  nicht  an  Lungentuberculose, 
sondern  an  localer  Gelenktuberculose  litten,  hatte  er  negative  Resultate, 
in  sämmtlichen  anderen,  d.  h.  in  allen  Versuchen  mit  dem  Sperma 
Lungenschwindsüchtiger  wurden  die  geimpften  Meerschwein- 
chen tu  bereu  lös.  In  2  Fällen  gelang  der  mikroskopische  Nachweis 
von  Tuberkel bacillen  im  Sperma,  3  mal  war  der  Culturversuch  positiv, 
5  mal  gelang  die  Uebertragung.  Nur  in  1  Falle  zeigte  sich  mikrosko- 
pisch eine  beginnende  Hodentuberculose,  obwohl  der  betreffende  Hoden 
makroskopisch  normal  aussah.  Ebenso  hatte  Albrecht  ^112),  der  den 
Samenblaseninhalt  von  an  Tuberculose  erkrankten  Individuen  Versuchs- 
thieren  injicirte,  bei  diesen  positive  Impfrcsultate  zu  verzeichnen.  Ferner 
konnte  Nakarai  (113)  in  den  anscheinend  gesunden  Hoden  von  an  Lungen- 
tuberculose verstorbenen  Menschen  unter  13  Fällen  7  mal,  also  in  über 
50  pCt.,  Tuberkelbacillen  nachweisen;  im  Nebenhoden  fand  er  unter 
15  Fällen  2  mal,  durch  üeberirapfung  des  Samenblaseninhalts  unter  15  Fällen 
4  mal  Tuberkelbacillen.  Gärtner  (33)  injicirte  8  Meerschweinchen- 
böcken Tuberkelbacillen  in  die  Trachea  und  verimpfte  den  diesen  Tbieren 
nach  einiger  Zeit,  bisweilen  schon  nach  5  Tagen,  durch  Frictionen  am 
Penis  entnommenen  Samen  gesunden  Meerschweinchen  intraperitoneal. 
Auf  diese  Weise  fand  Gärtner  bei  5  Thieren  tuberculösen  Samen,  und 
zwar  fanden  sich  schon  10  Tage  nach  der  Trachealimpfung  Tuberkel- 
bacillen im  Hodensecret.  Ferner  injicirte  derselbe  Autor  9  Meorschwein- 
chenböcken  Tuberkelbacillen  in  die  Hoden;  von  diesen  gaben,  wie  aus 
den  Impfversuchen  hervorging,  5  Thiere  tuberculösen  Samen  ab:  „öOpCt. 
der  Ejaculationen  von  Thieren  mit  Hodentuberculose  enthielten  virulente 
Bacillen''.  Maffucci  (70)  injicirte  sodann  männlichen  Kaninchen  Tuberkel- 
bacillen in  die  Jugularvene  und  wies  einige  Zeit  später  im  Sperma,  im 
Inhalt  der  Samenkanälchen,  sowie  im  Inhalt  der  Samenbläschen  theils  mikro- 
skopisch, theils  durch  Jlmpfversuche  Tuberkelbacillen  nach.  Vom  25.  Tag 
an  nach  der  Injection  zeigten  sich  massenhafte  Tuberkelbacillen  im 
Sperma.  Porter  (77)  fand  ebenfalls  Tuberkelbacillen  im  Sperma  und  in 
den  gesunden  Genitalorganen  von  Phthisikern.  Westermayer  (103), 
der  den  Hoden  eines  an  acuter  Miliartuberculose  der  Lungen  Gestorbenen 
auf  Tuberkelbacillen  untersuchte,  hatte  sowohl  bei  der  mikroskopischen 
Untersuchung  als  auch  bei  der  Verimpfung  auf  Kaninchen  ein  positives 
Resultat.    Dagegen  konnte  er  mit  den  Hoden  von  14  anderen,  an  chro- 
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uischer  Tuberculose  gestorbenen  Männern  bei  Kaninclien  nach  6  und 
8  Wochen  keine  Impftuberculose  erzeugen.  Der  Autor  hat  aber  den 
Fehler  begangen,  dass  er  seine  Thiere  viel  zu  früh  tödtete;  daher  sind 
seine  negativen  Resultate  nicht  beweisend.  Bekanntlich  kann  ja  die 
Tuberculose  bei  Kaninchen  sehr  langsam  verlaufen,  oft  länger  als  1  Jahr 
dauern.  Die  einzigen  Autoren,  die  bei  ähnlichen  Versuchen  nur  negative 
Resultate  zu  verzeichnen  hatten,  sind  Rohlff  (81)  und  Walther  (100). 
Ersterer  impfte  mit  dem  aus  den  Saraenbla^en  entnommenen  Samen  Ziegen 
oder  Kaninchen  in  die  vordere  Augenkammer,  aber  mit  negativem  Re- 
sultat. Gegen  die  Beweiskraft  dieser  Versuche  macht  Jäckh  mit  Recht 
geltend,  dass  die  jedesmal  verimpftc  Samenmenge  sehr  gering  war,  vor 
allem  aber,  dass  Ziegen  der  Tuberculose  überhaupt  nicht  leicht  zugäng- 
lich sind  und  schliesslich,  dass  auch  Rohlff,  ebenso  wie  Wcstermayer, 
seine  Kaninchen  viel  länger  hätte  leben  lassen  müssen  Walther  (100) 
untersuchte  in  12  Fällen  chronischer  Lungenphthisc  Hoden,  Nebenhoden, 
Prostata  und  Ausstrichpräparate  vom  Inhalt  der  Samenbläschen  mikro- 
skopisch auf  Tuberkelbacillen  und  verirapfte  in  9  dieser  Fälle  den  halben 
Hoden  auf  Meerschweinchen;  er  hatte  aber  nur  negative  Resultate.  In 
allerneuester  Zeit  endlich  berichtet  Mayer  (110)  über  Untersuchungs- 
ergebnisse bei  an  Impftuberculose  leidenden  Meerschweinchenböcken:  unter 
3  Fällen,  in  denen  die  Tuberculose  ausser  der  Pleura  und  den  Bron- 
chialdrüsen auch  einige  Abdominalorgane  betraf,  enthielt  der  Samen  2  mal 
Tuberkelbacillen,  nur  in  einem  Falle  war  er  frei  von  Bacillen;  in  9  anderen 
Fällen,  in  denen  jedoch  die  Tuberculose  noch  ganz  im  Beginn  war,  er- 
wies sich  der  Samen  nur  2  mal  tuberkelbacillenhaltig,  während  7  mal 
das  Impfresultat  ein  negatives  war. 

Da  die  Rohlff 'sehen  negativen  Befunde  wegen  der  angeführten 
Versuchsfehler  nicht  in  Betracht  kommen,  so  ergiebt  sich,  dass  mit 
Ausnahme  von  einem  Autor  (Walther)  alle  Untersucher  im 
Samen  tuberculöser  Menschen  und  Thiere  auch  ohne  Genital- 
tuberculose  virulente  Tuberkelbacillen  nachgewiesen  haben^). 

Es  ist  hierdurch  also  die  erste  der  oben  zum  Zustandekommen 
einer  conceptionellen  Infection  als  nothwendig  bezeichneten  Vorbedingungen 
als  erfüllt  bewiesen. 

Dass  andererseits  Individuen  mit  tuberculösem  Sperma  noch  coha- 
bitiren,  ist  nicht  allein  durch  die  experimentellen  Untersuchungen  Gärtner's 
und  Maffucci's,  sondern  auch  durch  klinische  Erfahrungen  festgestellt. 
Ueber  eine  Anzahl  solcher  Fälle  berichtet  z.  B.  Simmonds  (91):  Ein 
Mann  mit  doppelseitiger  Genitaltuberculose  hatte  4  Wochen  vor  seiner 
wegen    Meningitis  tuberculosa    erfolgten   Ueberführung    ins  Krankenhaus 

1)  Aubeau  (3)  fand  Tuberkelbacillen  in  dem  Sperma  eines  anscheinend  Ge- 
sunden. Wenn  es  sich  hier  wirklich  um  einen  Gesunden  handelte,  so  dürfte  wohl 
eine  Verwechslung  mit  Smegmabacillen  vorliegen. 
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geheirathet.  In  einem  anderen  Falle  von  doppelseitiger  Nebenhoden- 
und  einseitiger  Samenblasentuberculose  fand  Cohabitation  bis  8  Tage  vor 
der  Aufnahme  in  das  Krankenhaus  statt.  Wieder  ein  anderer  Patient, 
dem  bereits  ein  Hoden  wegen  Tuberculose  exstirpirt  war  und  der  nun 
wegen  Tuberculose  des  anderen  Hodens  und  beider  Samenblasen  auf- 
genommen wurde,  übte  wenige  Tage  vorher  nocli  den  Beischlaf  aus. 
Auch  ein  anderer  Kranker  mit  doppelseitiger  Hodentuberculose  behielt 
seine  normale  Potenz  ebensolange.  Ja,  in  2  dieser  4  Fälle  hatten  die 
Patienten  nachgewiesenermaassen  nach  dem  Auftreten  einseitiger  Hoden- 
tuberculose noch  Kinder  gezeugt.  Die  Frau  war  und  blieb  in  diesen 
Fällen,  wie  Simmonds  ausdrücklich  hervorhebt,  gesund.  Wenn  aber 
Männer  mit  derartig  vorgeschrittener  Genitaltuberculose  noch  häufig  den 
Coitus  ausüben  und  Nachkommen  zeugen,  so  bedarf  wohl  die  That- 
sache,  dass  die  zahllose  Menge  der  Phthisiker  ohne  Genitaltuberculose^), 
deren  Sperma,  wie  wir  oben  sahen,  auch  häufig  Tuberkelbacillen  ent- 
hält, cohabitiren  und  Kinder  erzeugen,  keines  weiteren  Beweises,  sondern 
findet  vielmehr  in  dem  alten  Erfahrungssatze  ^Phihisici  salaces^  ihre 
beste  Bestätigung. 

Es  fragt  sich  nun,  was  bisher  über  die  oben  aufgestellte  2.  Frage 
bekannt  ist. 

Die  einzigen  Autoren,  die  überhaupt  experimentell  die  Entscheidung 
der  Frage  versucht  haben,  ob  es  eine  vom  Vater  mit  dem  Samen  auf 
die  FVucht  übertragene  tuberculose  Infection  giebt,  sind  Gärtner  und 
Maffucci.  Ersterer,  der  einer  grösseren  Zahl  von  Kaninchen-  und 
Meerschweinchen  bocken  Tuberkelbacillen  in  die  Hoden  injicirte  und  die 
von  diesen  Thieren  gezeugten  Jungen  verimpfte,  fasst  seine  diesbezüg- 
lichen Resultate  in  die  Worte  zusammen:  „Die  Thierversuche  bei  Kanin- 
chen und  Meerschweinchen  haben  nichts  ergeben,  was  für  die  üeber- 
tragung  des  Tuberkelbacillus  von  Seiten  des  Vaters  auf  die  Frucht 
spricht''.  Maffucci  verimpfte  die  Organtheile  von  Kaninchenföten,  die 
von  Böcken  mit  tuberculösem  Sperma  abstammten,  auf  eine  grosse  Zahl 
von  Meerschweinchen,  von  denen  im  Ganzen  aber  nur  zwei  tuberculös 
wurden.  Eine  Anzahl  der  von  jenen  selben  Böcken  abstammenden 
Jungen  wurden  am  Leben  gelassen:  bei  diesen  Thieren,  die  theils  von 
selbst  zu  Grunde  gingen,  theils  später  getödtet  wurden,  fanden  sich 
während  der  beiden  ersten  Lebensmonate  keinerlei  tuberculose  Ver- 
änderungen; von  diesem  Zeitpunkte  an  bis  zum  Alter  von  einem  Jahr 
fanden  sich  dann  in  ihrer  Leber  wohl  Tuberkel,  aber  niemals  Tuberkel- 
bacillen, auch  erwiesen  sich  die  verimpften  „Tuberkel"  stets  als  nicht- 
virulent.    Dass    diese    letzterwähnten  Resultate    (bei  den  am  Leben  ge- 

1)  Nach  dem  Untersuchungscrgebniss  Reclus'  (79),  das  mit  den  von  Cor- 
nil  (22)  gewonnenen  Zahlen  gut  übereinstimmt,  leiden  nur  2pCt.  der  Tuberculosen 
an  Genitallocalisationen. 
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lassencn  jungen  Thieren)  nicht  beweiskräftig  sind,  liegt  auf  der  Hand: 
wenn  alle  jene  Thiere,  die  weniger  als  2  Monate  extrauterin  gelebt 
haben,  gesund  waren  und  blieben,  so  ist  die  Möglichkeit  vorhanden,  dass 
die  älteren  Thiere  sich  erst  nach  ihrer  Geburt  inficirt  haben,  wenn  anders 
raan  überhaupt  trotz  des  sowohl  durch  die  raikroskopische  Untersuchung 
als  durch  die  Irapfversuche  nachgewiesenen  Fehlens  von  Tuberkelbacillen 
die  Erkrankung  der  Leber  als  tuberculose  ansehen  darf.  Aber  auch  die 
bei  den  zwei  Meerschweinchen  durch  Impfung  rait  Organtheilen  von 
Kaninchenföten  entstandene  Tuberculose  ist,  so  werthvoll  die  sonstigen 
Untersuchungen  Maffucci's  sind,  wie  gleich  nachher  genau  begründet 
werden  soll,  nicht  einwandsfrei  und  für  unsere  specielle  Frage  nicht 
beweiskräftig. 

Die  Beantwortung  der  oben  unter  2.  aufgestellten  Frage  ist  dena- 
nach  bisher  noch  nicht  gegeben  worden,  der  exacte  Nachweis,  dass 
gleichzeitig  mit  dem  Samen  in  die  Vagina  gelangte  Tuberkel- 
bacillen ohne  jede  Vcrmitelung  der  Mutter  direct  auf  die 
Frucht  übertragen  werden,  hat  bisher  gefehlt. 

Dieser  Nachweis  ist  durch  meine  Befunde  geliefert. 

Indem  ich  mich  nunmehr  zur  Darstellung  meiner  eigenen  bisherigen 
Untersuchungen  wende,  erfülle  ich  zunächst  mit  Freude  die  angenehme 
Pflicht,  meinem  hochverehrten  Chef,  Herrn  Gcheimrath  Gerhardt,  für 
das  besonders  rege  Interesse,  das  er  dem  Fortschreiten  meiner  Arbeit 
jederzeit  schenkte,  meinen  ehrerbietigsten  Dank  auszusprechen.  Grossen 
Dank  schulde  ich  auch  Herrn  Geheimrath  Hertwig,  meinem  laugjährigen 
hochverehrten  Lehrer,  in  dessen  Laboratorium  die  mikroskopische  Unter- 
suchung der  Embryonen  vorgenommen  wurde,  und  der  mich  oft  mit 
Rath  und  That  unterstützte,  sowie  Herrn  Geheimrath  Rubner,  in  dessen 
Institut  die  Thierversuche  angestellt  wurden  und  der  sowohl  meine  mikro- 
skopischen Präparate  als  auch  die  Zusammenstellung  der  bisherigen 
Resultate  gütigst  einer  genauen  Durchsicht  unterzog. 

Ursprünglich  arbeitete  ich  mit  Kaninchen,  Meerschweinchen,  Ratten 
und  weissen  Mäusen.  Die  letzteren  3  Species  sind  aber  wegen  des  hier 
bestehenden,  ganz  eigenartigen  Begattungsmodus  (s.  u.)  für  unsere  bis- 
herige Versuchsanordnung  nicht  geeignet,  sodass  sich  die  folgenden  An- 
gaben zunächst  nur  auf  Kaninchen  beziehen.  Ich  bin  in  der  Weise  vor- 
gegangen, dass  ich  das  Weibchen  sofort  oder  spätestens  wenige  Stunden 
nach  der  Entbindung  mit  dem  Bock  zusammensetzte.  Es  ist  dies,  nach 
meinen  Erfahrungen  bei  den  Nagethieren,  insbesondere  auch  beim  Kanin- 
chen, der  einzige  Zeitpunkt,  wo  man  nach  stattgehabter  Begattung  mit 
Sicherheit  auf  eingetretene  Conception  und  Gravidität  rechnen  kann. 
Bevor  ich  den  Bock  hinzusetzte,  bereitete  ich  mir  eine  dünne  Auf- 
schwemmung von  Tuberkelbacillen    in  steriler,    durch  Zusatz  von  etwas 
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Soda  leicht  alkalisch  gemachter  Kochsalzlösung.  Zu  diesem  Zwecke 
brachte  ich  ein  winziges,  kaum  1  mm  im  Durchmesser  betragendes  Bröck- 
chen  einer  frischen,  auf  ihre  Virulenz  geprüften  Blutserum-  resp.  Glycerin- 
agarcultur  von  Tuberkelbacillen  in  2 — 3  ccm  der  Kochsalzlösung  ein 
und  erhielt,  indem  ich  das  Bröckchen  mehrere  Minuten  lang  mit  einem 
rauhen  Glasstabe  sorgfältig  zerrieb,  eine  ganz  leicht  und  gleichmässig 
getrübte  Flüssigkeit.  Von  dieser  wurden  nun  jedesmal  dem  Kaninchen- 
weibchen im  unmittelbaren  Anschluss^)  an  die  in  meinem  Beisein  statt- 
gehabte Begattung  einige  Tropfen  in  die  Vagina  injicirt.  Die  Spritze, 
die  ich  hierzu  verwende,  besitzt  ein  3Y2  cm  langes,  ungefähr  der  Länge 
des  erigirten  Kaninchen penis  entsprechendes  Ansatzröhrchen  von  etwa 
1  mm  Durchmesser,  das  nach  meiner  Angabe  hergestellt  ist.  Erst  nach- 
dem dieses  Ansatzröhrchen  eingeführt  ist,  injicirt  man  1  oder  2  Tröpfchen. 
Untersucht  man  1  Stunde  später  das  im  Grunde  der  Scheide,  am  äusseren 
Muttermund  vorhandene  Secret,  so  findet  man  neben  massenhaften 
Spermatozoen  vereinzelte  Tuberkelbacillen. 

Die  Mutterthiere  habe  ich  nun  bisher  regelmässig  in  den. ersten 
•  8  Tagen  der  Gravidität  (vom  Tage  der  Begattung  an  gerechnet)  ge- 
tödtet.  Das  meiste  und  beste  Material  stammt  vom  6.  Tag.  Ich  ver- 
füge über  eine  grössere  Reihe  6  tägiger  Kaninchenembryonen,  die  ich 
sämmtlich  mit  dem  Uterus  zusammen  in  lückenloser  Schnittserie  mikro- 
skopisch untersucht  habe. 

Die  Methode  der  Untersuchung  war  im  Einzelnen  folgende:  Der 
nach  Durchtrennung  des  Peritoneums  vorliegende  Uterus  bicornis  zeigt, 
gewöhnlich  in  beiden  Hörnern,  in  diesem  Stadium  kleine  blasenartige 
Anschwellungen,  die  die  jungen  Fruchtblasen  darstellen.  Die  einzelnen 
Anschwellungen  sind  hier  beim  Kaninchen  so  weit  von  einander  ent- 
fernt, dass  man  den  Uterus  zwischen  ihnen  quer  durchschneiden  und  so 
die  einzelnen  Embryonen  innerhalb  des  zugehörigen  Uterusstückes  con- 
serviren  kann.  Die  Fixirung  geschah  regelmässig  in  absolutem  Alkohol, 
in  dem  die  Präparate  l — 2  Tage  blieben.  Sie  kamen  dann  auf  24  Stun- 
den in  eine  Mischung  von  Alkohol  und  Chloroform,  für  weitere  24  Stun- 
den in  reines  Chloroform,  sodann  auf  2  Stunden  in  weiches  Paraffin 
(Schmelzpunkt  42^)  und  endlich  in  hartes  Paraffin  (Schmelzpunkt  58^), 
in  dem  sie  nach  2  Stunden  eingebettet  wurden.    Nun  wurden  die  ganzen 


1)  Bei  Meerschweinchen,  Ratten  und  weissen  Mäusen  ist  dies  darum  nicht 
möglich,  weil  hier  die  Böcke  gleichzeitig  mit  dem  eigentlichen  Sperma  noch  eine 
zähe,  dickflüssige  Masse  ejaculiren,  die,  sobald  sie  in  die  Vagina  gelangt  ist,  hier  zu 
einem  harten  die  ganze  Scheide  bis  zum  Uterus  vollständig  verschliessenden  Pfropf 
erstarrt.  Die  herrschende  Ansicht,  dass  dieser  Propf  das  Herausfliessen  des  Samens 
verhindern  und  so  die  Conception  sichern  soll,  scheint  durch  meine  Krfahrungen  be- 
stätigt. Denn  so  oft  ich  den  Pfropf  entfernte,  was  natürlich  nothwendig  war,  um 
meine  Spritze  einführen  zu  können,  fand  keine  Conception  statt. 
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Präparate  in  10  oder  15  ,u  dünne  Scrienschnitte  zerlegt  und  zwar  so, 
dass  regelmässig  die  Schnittrichtung  senkrecht  zur  Längsaxe  des  Uterus 
ging  (s.  Tafel  II,  Figur  1).  Man  hat  so  die  beste  Uebersicht  über 
das  Bild. 

Die  Schnitte  wurden  nun  in  dem  genau  nach  der  Ehrlich'schen 
Vorschrift  hergestellten  Anilinwasserfuchsingemisch  mehrmals  bis  zur 
Blasenbildung  vorsichtig  erwärmt,  in  destillirtem  Wasser  abgespült,  in 
salzsaurem  Alkohol  fast  ganz  entfärbt  und  nachdem  sie  wiederum  in 
Wasser  abgespült  waren,  bis  zur  völligen  Entfärbung  in  dem  salzsauren 
Alkohol  gelassen:  nach  abermaligem  Abspülen  in  Wasser  wurden  sie  mit 
einer  frisch  filtrirten  alkalischen  Methylenblaulösung  nachgefärbt.  Das 
Anilinwasserfuchsingemisch  wurde  alle  paar  Tage  frisch  bereitet  und  es 
wurden  mit  der  neu  hergestellten  Farbflüssigkeit  immer  erst  Schnitte 
durch  Tuberkelbacillen-haltige  Organe  (Tonsillen,  Lungen,  Drüsen  u.  s.  w.) 
zur  Controle  gefärbt,  um  die  Güte  des  Gemisches  zu  prüfen.  Die  Unter- 
suchung säramtlicher  Serienschnitte  auf  Tuberkelbacillen  wurde  mit 
Zeiss  Apochrom.  homog.  Imm.  2,0  mm  und  Compensat.  Ocular  6  vor- 
genommen. 

Das  Bild,  das  man  bei  schwacher  Vergrösserung  in  diesem  Stadium 
erhält,  war  bei  allen  untersuchten  Embryonen  ein  ziemlich  constantes. 
Der  Uterus  zeigt  das  gewöhnliche  Aussehen.  Im  Lumen  desselben  findet 
man  nun  den  jungen  Embryo.  Dieser  stellt  eine  zarte  dünnwandige,  im 
Innern  von  Flüssigkeit  ausgefüllte,  aussen  von  der  eng  anliegenden 
hyalinen  Zona  pellucida  umschlossene  Blase  dar.  Die  Wand  der  Blase 
besteht,  genau  wie  dies  0.  Hertwig  (39)  in  seinem  Lehrbuch  der  Ent- 
wicklungsgeschichte schildert,  aus  grösstentheils  in  einfacher  Schicht 
angeordneten,  mosaikartigen  abgeplatteten  Zellen.  Nur  an  einem  ganz 
kleinen  circumscripten  Bezirk,  dem  sogenannten  Embryonalfleck,  besteht 
die  Wand  der  Fruchtblase  aus  2  Zellschichten.  Die  Zellen  besitzen 
meist  einen  grossen,  runden,  bläschenförmigen  Kern  mit  einem  oder 
mehreren  Kern  körperchen  und  feinem  Chromatingerüst;  bisweilen  sind 
die  Kerne  auch  kleiner,  von  länglicher  oder  eckiger  Gestalt.  In  jedem 
Schnitt  durch  den  Embryo  sieht  man  zahllose  schöne  Kerntheilungsfiguren 
und  zwar  alle  möglichen  Phasen  der  Mitose.  Die  Zellgrenzen  sind  nur 
selten  deutlich  zu  erkennen,  meist  sind  sie  —  wohl  in  Folge  der  Be- 
handlung mit  absolutem  Alkohol  —  mehr  oder  weniger  verwischt.  Die 
Fixirung  mit  absolutem  Alkohol  habe  ich  gewählt,  weil  ich  bei  früheren 
Untersuchungen  diesen  als  das  beste  Fixationsmittel  zum  sicheren  Nach- 
weis weniger  Tuberkelbacillen  in  Paraffinschnitten  erkannt  hatte.  In 
Anbetracht  dieses  für  meinen  Zweck  besonders  wichtigen  Vortheils  musste 
auch  der  kleine  Nachtheil,  den  diese  Fixationsmethnde  für  die  zarten 
embryonalen  Zellen  bedingte,  in  Kauf  genommen  werden:  durch  diese 
leichte  Schrumpfung    sind  z.  Th.  wahrscheinlich    auch    die  kleinen  Ein- 
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Ziehungen  der  ursprünglich  wohl  ziemlich  kreisrunden  Fruchtblase  her- 
vorgerufen (s.  Taf.  II,  Fig.  1.). 

Für  unsere  Frage  ist  nun  die  Thatsache  van  grosser  Wichtigkeit, 
dass  bekanntlich  in  diesem  frühen  Stadium  das  Ei  der  Uterusschleimhaut 
erst  ganz  locker  epithelial  anliegt.  Ein  engerer,  organischer  Zusammen- 
hang besteht  nirgends,  wie  sich  auf  sämmtlichen  Serienschnitten  ver- 
folgen lässt  und  wie  ein  Blick  auf  die  genau  nach  der  Natur  mit  dem 
Abbc'schen  Zeichenapparat  angefertigte  Figur  1  lehrt.  Die  Zellwand 
dem  Embryo  oder  vielmehr  die  dieselbe  meist  dicht  umschliessende  Zona 
pellucida  liegt  da,  wo  sie  sich  nicht  durch  Schrumpfung  retrahirt  hat, 
der  innersten  Zellschicht  der  Utcrusschleimhaut  lose  an,  doch  überall 
so,  dass  eine  deutliche  Grenze  zwischen  mütterlichem  und  kindlichem 
Gewebe  vorhanden  ist.  Von  einer  Placenta  oder  von  secundären  EihüUen 
ist  in  diesem  frühen  Stadium  selbstverständlich  noch  keine  Spur  vor- 
handen. 

In  sämmtlichen  bisher  nntersnchten  Embryonen  von  diesem  Sta- 
dium fand  ich  nun  zweifellose  Tuberkelbacillen  vor. 

Bisher  konnte  ich  mir  bei  Durchsicht  meiner  6  tägigcn  Kaninchen- 
embryonen 48  verschiedene  Stellen  notiren,  an  denen  Tuberkelbacillen 
mit  Sicherheit  zu  constatiren  waren.  Dieselben  erscheinen  überall  in 
ihrer  charakteristischen  Form  als  grade  oder  leicht  gebogene  Stäbchen, 
nicht  selten  finden  sie  sich  in  der  bekannten  Rosenkranzform,  aus  ein- 
zelnen Körnchen  zusammengesetzt  (Taf.  II,  Fig.  7,  8,  9).  Sie  sind  leuch- 
tend roth  gefärbt,  während  alles  übrige  blau  ist.  Die  meisten  Tuberkel- 
bacillen finden  sich  in  der  embryonalen  Zellschicht  selbst,  d,  h.  intra- 
cellulär  (Taf.  II,  Fig.  2,  3,  4,  5,  6,  7),  doch  sah  ich  auch  mehrfach, 
im  Ganzen  an  4  Stellen,  in  dem  minimalen,  durch  leichte  Retraction  der 
Zellschicht  zwischen  dieser  und  der  Zona  pellucida  entstandenen  Hohl- 
raum Tuberkelbacillen.  Häufig  finden  sich  auch  Tuberkelbacillen  in  der 
mit  coagulirter  Flüssigkeit  angefüllten  Keimblasenhöhle  (Taf.  II,  Fig.  8,  9). 
In  der  Zona  pellucida  sah  ich  nur  ein  eiziges  Mal  (Taf.  II,  Fig.  10)  einen 
Tuberkelbacillus.  Bemerkenswerth  ist,  dass  die  Zahl  der  Stellen,  an 
denen  sich  Tuberkelbacillen  finden,  in  den  einzelnen  Embryonen  ein  und 
desselben  Mutterthieres  sehr  verschieden  gross  sein  kann.  Während  ich 
in  einem  Embryo  nur  2  Tuberkelbacillen  fand,  konnte  ich  bei  einem 
andern  26  Stellen  mit  solchen  notiren.  In  diesem  letzterwähnten  Falle 
fand  sich  an  einer  Stelle,  in  der  embryonalen  Zellschicht  gelegen,  ein 
ganzes  Nest  von  Tuberkelbacillen  (s.  Taf.  H,  Fig.  7). 

Die  Organe  der  Mutterthiere  erwiesen  sich,  wie  eine  genaue  Unter- 
suchung ergab,  stets  als  gesund  und  unverändert.  In  der  kurzen  Zeit 
von  6  Tagen  waren  irgend  welche  tuberculösen  Veränderungen  von  vorn- 
herein nicht  zu  erwarten,  selbst  für  den  Fall,  dass  bei  unseren  Versuchen 
der  weibliche  Genitalcanal    die  Eingangspforte    für    die  Tuberkelbacillen 
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gebildet  hätte.  Die  Schleimhaut  der  Vagina  sowie  des  Uterus  zeigte 
stets  normale  Beschafifenheit.  Nieraals  war  eitriger  Belag  oder  überhaupt 
stärkere  Secretion  vorhanden.  Die  Schleimhaut  zeigte  überall  jene  leichte 
"  Röthung  und  Succulenz,  wie  sie  der  ersten  Zeit  der  Gravidität  ent- 
spricht. Auch  eine  etwa  sich  bildende  Uterus-  oder  Vaginaltuberculose 
konnte,  wie  von  vornherein  klar  war,  in  den  6  Tagen,  die  ich  die  Mutter- 
thierc  leben  Hess,  nicht  zur  Entwicklung  kommen.  Aber  bei  mikro- 
skopischer Untersuchung  fand  ich  niemals  auch  nur  einen  einzigen  Tuberkel- 
bacillus  in  der  Schleimhaut  des  Uterus  oder  der  Vagina.  Im  freien 
Uteruslumen  ausserhalb  des  Embryos  sah  ich  im  Ganzen  2  mal  je  einen 
Tuberkelbacillus;  beide  lagen  ziemlich  nahe  dem  Embryo. 

Nach  der  gewählten  Versuchsanordnung  hätte  man  erwarten  sollen, 
zahlreiche  Tuberkelbacillen  auch  im  freien  Uteruslumen  oder  der  Uterus- 
resp.  Vaginalschleimhaut  wenigstens  anliegend  zu  finden.  Dies  ist  aber, 
wie  die  sorgfältigste  diesbezügliche  Untersuchung  ergab,  durchaus  nicht 
der  Fall.  So  eigenthümlich  es  klingt:  man  gewinnt  aus  den  Präparaten 
—  im  Ganzen  wurden  bisher  gegen  500  Schnitte  mit  Immersion  unter- 
sucht —  den  Eindruck,  als  ob  so  gut  wie  alle  zusammen  mit  dem 
Samen  in  die  Vagina  gelangten  Tuberkelbacillen,  die  nicht  in 
die  Eier  eingedrungen  sind,  aus  dem  Genitalcanal  wieder  eli- 
minirt  werden.  Es  erscheint  mir  dieser  constante  Befund  um  so 
wichtiger,  als  Gärtner  bei  seinen  Versuchen  zu  dem  Resultat  gelangte: 
„Die  Böcke,  welche  die  Injection  in  die  Testikel  erhalten  hatten,  um 
tuberculose  Junge  zu  erzeugen,  lieferten  nach  dieser  Richtung  hin  nega- 
tive Resultate,  aber  sie  machten  die  Mütter  tuberculös".  Von  seinen 
65  Meerschweinchenweibchen  starben  5,  von  seinen  51)  Kaninchenweib- 
chen 9,  bei  denen  die  Genitalorgane  die  Eingangspforte  für  die  Tuber- 
culose waren. 

Auch  Maffucci  machte  bei  seinen  Untersuchungen  ähnliche  Beob- 
achtungen. 

Die  Erklärung  dafür,  dass  gelegentlich  einmal  durch  tuberculöses 
Sperma  eine  Infection  der  weiblichen  Geschlechtswege  stattfinden  kann, 
liegt  nahe  genug;  leichte  Erosionen,  Epithelverluste,  wie  sie  hier  nicht 
allzu  selten  vorkommen,  werden  virulenten  Tuberkelbacillen  den  Eintritt 
erleichtern  können. 

Andererseits  stehn  mit  meinen  Befunden,  dass  trotz  Tuberkelbacillen- 
haltigem  Sperma  der  weibliche  Genitaltractus  frei  von  Tuberkelbacillen 
sein  kann,  erstens  mehrere  entsprechende  klinische  Feststellungen  beim 
Menschen  in  gutem  Einklänge.  Simmonds  hebt  bei  seinen  oben  er- 
w^ähnten  Fällen  von  hochgradigster  Genitaltuberculose  des  Mannes  aus- 
drücklich hervor,  dass  die  betreffenden  Frauen  gesund  waren  und  blieben. 
Dieselbe    Beobachtung    machte    Reclus  (79).     Jacquart  (47)  vollends 
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leugnet  auf  Grund  seiner  Erfahrungen  so^ar  die  Möglichkeit  einer  Infec- 
tion  durch  den  Coitus. 

Ausserdem  aber  liegt  hier  der  Vergleich  mit  jener  anderen,  der 
Tuberculose  in  vielem  so  ähnlichen  chronischen  Granulationsgeschwulst, 
der  Syphilis,  an  deren  parasitärer  Natur  heute  Niemand  mehr  zweifelt, 
nahe  genug:  allbekannt  ist,  dass  auch  die  syphilitische  Infection  vom 
Vater  auf  das  Kind  vererbt  werden  kann,  ohne  dass  die  Mutter  zu  er- 
kranken braucht/ 

Die  Frage,  auf  welche  Weise  nun  eigentlich  die  selbst  bewegungs- 
losen Tuberkelbacillen  in  das  Ei  gelangen,  ist  nach  meinen  bisherigen 
Befunden  nicht  mit  Sicherheit  zu  entscheiden.  Die  von  Koch  s.  Z.  als 
hauptsächlichster  Verbreitungsmodus  der  Tuberkelbacillen  bezeichnete 
Verschleppung  derselben  durch  Wanderzellen  dürfte  hier  kaum  in  Betracht 
kommen,  da  sich  die  Tuberkelbacillen  in  den  Embryonen  niemals  in 
Leukocyten  eingeschlossen  fanden  und  da  überhaupt  niemals  im  Embryo 
Leukocyten  gesehen  wurden.  Nach  Baumgarten  (9)  bedürfen  die 
Tuberkelbacillen  zu  ihrer  Verbreitung  garnicht  der  Verschleppung  durch 
Wanderzellen,  sondern  es  genügt  zu  ihrer  Weitcrtransportirung  der  Saft- 
strom in  Verbindung  mit  der  Wachsthumsbewegung  der  Bacillen.  Auch 
ich  selbst  konnte  früher  (31)  in  2  Fällen  freie  Tuberkelbacillen  in  dem 
Lakunenepithel  der  Gaumentonsillen  von  jungen  Kindern  nachweisen. 
Die  dritte  Möglichkeit  endlich,  die  auf  den  ersten  Blick  am  wahrschein- 
lichsten ist,  wäre  die,  dass  ein  oder  mehrere  Tuberkelbacillen  zugleich 
mit  dem  befruchtenden  Spermatozoon  in  das  Ei  eindringen.  Da  nun 
über  die  Befruchtung  des  Säugethiereies  erst  sehr  wenig  Sicheres  bekannt 
ist  und  gerade  jene  allerersten  Stadien,  die  das  Eindringen  des  Samen- 
fadens in  das  Ei  zeigen,  überaus  selten  und  schwierig  zu  erhalten  sind, 
so  hoffte  ich,  die  Frage,  ob  Tuberkelbacillen  mit  dem  Spermatozoon  selbst 
in  das  Ei  hineingeschleppt  werden  können,  an  geeigneterem  Material,  bei 
welchem  der  Befruchtungsprocess  besser  bekannt  und  leichter  zu  ver- 
folgen ist,  entscheiden  zu  können.  Zu  diesem  Zweck  wählte  ich  den 
Pferdespulwurm  Ascaris  megalocephala,  der  seit  den  classischen  Unter- 
suchungen von  van  Beneden  und  0.  Hertwig,  abgesehen  von  den 
schwer  erhältlichen  Seeigeleieni,  an  denen  0.  Hertwig  den  ßefruch- 
tungsvorgang  entdeckt  hat,  als  bestes  Object  für  das  Studium  des  Be- 
fruchtungsprocesscs  gilt.  Die  Infectionsversuche  mit  diesem  Material  sind 
zur  Zeit  noch  im  Gang;  ich  werde  über  die  Ergebnisse  später  berichten. 

Die  Feststellung,  dass  im  Sperma  enthaltene  Tuberkelbacillen  mit 
dem  Spermatozoon  selbst  in  das  Ei  geschleppt  werden,  wäre  zwar  bio- 
logisch recht  interessant,  zur  positiven  Entscheidung  unserer  eigentlichen 
Frage  ist  sie  aber  nicht  erforderlich.  Denn  ob  zugleich  mit  dem  Samen 
in  den  weiblichen  Genitalcanal  gelangte  Tuberkelbacillen  nun  im  Augen- 
blick der  Befruchtung  selbst    oder  ob  sie  kurz  vor  oder  nach  derselben 
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in  das  Ei  gelangen,  ist  für  die  Schlussfolgerungen,  die  man  aus  unseren 
Versuchen  ziehen  darf  und  muss,  gleichgültig. 

Bisher  habe  ich,  wie  bereits  erwähnt,  die  Kaninchenraütter  regel- 
mässig in  den  ersten  Tagen  der  Gravidität  getödtet,  um  ganz  junge  Em- 
bryonen zu  untersuchen,  die  ich  aus  gleich  zu  erörternden  Gründen  einzig 
und  allein  für  beweiskräftig  zur  Entscheidung  unserer  Frage  halte.  In- 
folgedessen konnte  ich  bis  jetzt  noch  nicht  den  exacten  Nachweis  führen, 
dass  sich  die  in  das  Ei  gelangten  Tuberkelbacillcn  in  diesem  auch  selbst- 
ständig vermehren  und  eine  eigentliche  Tuberculose  hervorrufen.  Doch 
ist  dies  von  vornherein  nicht  zweifelhaft  und  überdies  durch  eine  Reihe 
anderweitiger  sicherer  Beobachtungen  so  gut  wie  bewiesen.  Einmal  ist 
ein  Befund,  wie  ich  ihn  in  Taf.  II,  Fig.  7  abgebildet  habe,  wo  sich  ein 
ganzes  Nest  von  Tuberkelbacillcn  in  der  embryonalen  Zellschicht  findet, 
kaum  anders  zu  erklären,  als  dass  ein  hier  in  das  Ei  eingedrungener 
Tuberkelbacillus  in  loco  sich  bereits  selbstständig  vermehrt  hat;  denn 
es  ist  unwahrscheinlich,  dass  eine  solche  Menge  von  Tuberkelbacillen  an 
einer  Stelle  auf  einmal  Eingang  in  das  Ei  findet.  Dann  aber  entwickeln 
sich  ja  auch  die  von  der  Mutter  auf  dem  Wege  der  Placenta  in  den 
Fötus  gelangten  Tuberkelbacillen  in  demselben  sehr  gut,  wie  zahlreiche 
Fälle  (s.  0.)  auf  diesem  Wege  entstandener  sicher  constatirter  congenitaler 
Tuberculose  beweisen,  und  es  ist  nur  selbstverständlich,  dass  virulente 
Tuberkelbacillen,  die  mit  dem  Samen  in  den  Embryo  gelangt  sind,  hier 
genau  so  ihre  specifische  Wirkung  entfalten,  als  von  der  Mutter  über- 
tragene. Endlich  hat  Maffucci  (69),  der  eine  grössere  Reihe  von  Hühner- 
eiern mit  Tuberkelbacillen  impfte,  den  directen  Beweis  erbracht,  dass 
die  in  die  Gewebe  der  Embryonen  eingedrungenen  Tuberkelbacillen  hierin 
nicht  etwa  zerstört  werden,  sondern  zwar  die  Entwicklung  des  Embryo 
erlauben,  aber  später  in  diesem  ihre  specifische  Wirkung  hervorrufen. 
Maffucci  konnte  bei  fast  allen  seinen  jungen  Küchlein  eine  typische 
bacillenreiche  Tuberculose  der  Leber  und  meist  auch  der  Lunge  nach- 
weisen.    Diese  Resultate    sind  von  Baumgarten  (8)    bestätigt  worden. 

Es  muss  nunmehr  begründet  werden,  warum  zur  Entscheidung  der 
Frage,  ob  gleichzeitig  mit  dem  Samen  in  den  weiblichen  Genitalcanal 
gelangte  Tuberkelbacillen  ohne  jede  Vermittelung  des  mütterlichen  Körpers 
in  den  Fötus  übergehn,  zunächst  die  Untersuchung  der  jüngsten  Stadien^) 
unumgänglich  nothwendig  war  und  warum  die  Befunde  Maffuccis,  des 
einzigen  Autors,  der  ausser  Gärtner  die  experimentelle  Entscheidung 
der  Frage  bisher  versucht  hat,  nicht  beweiskräftig  sind. 


1)  Ansser  den  Fällen  von  6  tägigen  und  jüngeren  Embryonen  verfüge  ich 
auch  über  einen  Fall,  in  dein  ein  Kaninchen  8  Ta^c  nach  der  Begattung  getödtet 
wurde.  Es  enthielt  einen  einzigen  Embryo,  der  dem  Gtägigen  Stadium  noch  sehr 
ähnlich  war,  abgesehen  davon,  dass  er  schon  zellenreicher  war;  auch  er  enthielt 
zweifellose  Tuberkelbacillen. 
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Maffucci  verirapfte;  wie  bereits  oben  erwähnt,  die  Organtheile  von 
Kaninchen föten,  die  von  Böcken  mit  tubcrculösem  Sperma  abstammten, 
einer  grossen  Zahl  von  Meerschweinchen,  von  denen  im  Ganzen  aber  nur 
2  tuberculös  wurden.  Eine  Anzahl  der  von  diesen  Böcken  belegten 
Mutterthiere  ging,  wie  der  Autor  hervorhebt,  an  Vaginitis  tuberculosa, 
andere  an  Abdominaltuberculose  zu  Grunde.  Maffucci  hat  den  Fehler 
gemacht,  dass  er  nur  ausgetra^ene  oder  wenigstens  fast  ausgetragenc 
Föten,  die  schon  längst  durch  die  Placenta  mit  dem  mütterlichen  Orga- 
nismus verbunden  waren,  verimpft  hat.  Es  liegt  also  die  Möglichkeit 
vor,  dass  hier  die  Föten  von  der  Mutter  aus  auf  dem  schon  lange 
nachgewiesenen  Wege  des  placentaren  Kreislaufes  inficirt  sind;  diese 
Möglichkeit  wird  aber  durch  die  ausdrückliche  Angabe  Maffuccis,  dass 
eine  Anzahl  der  von  jenen  Böcken  belegten  Mutterthiere  an  Vaginitis 
tuberculosa,  andere  an  Abdominaltuberculose  zu  Grunde  gingen,  zur 
grossen  Wahrscheinlichkeit.  Das  Vorkommen  einer  conceptionellen  tuber- 
culösen  Infection  ist  m.  E.  mit  der  von  Maffucci  gewählten  Versuchs- 
anordnung nicht  bewiesen  und  nicht  beweisbar.  Es  ist  hierzu  unbedingt 
erforderlich,  wie  ich  es  gethan,  zunächst  Embryonen  von  wenigen  Tagen, 
die  noch  keine  Spur  einer  Placenta  besitzen,  vollständig  mikroskopisch 
zu  untersuchen.  Um  unsere  Frage  im  positiven  Sinne  zu  entscheiden, 
hätte  im  Nothfall  schon  ein  einziger  mikroskopisch  sicher  im  jungen 
Embryo  nachgewiesener  Tuberkelbacillus  genügt;  angenehmer  ist  es,  wenn, 
wie  in  unseren  Fällen,  regelmässig  eine  grössere  Zahl  von  Tuberkel- 
bacillen  in  den  Embryonen  gefunden  wird.  Der  Thierversuch  allein  aber 
ist  für  die  Entscheidung  einer  Frage,  wie  der  unsrigen,  nicht  beweisend. 
Denn  jene  ganz  jungen  Embryonen  lassen  sich  ohne  Verletzung  und  die 
damit  verbundene  Gefahr  einer  nachträglichen  Verunreinigung  gar  nicht 
aus  dem  Uterus  herauspräpariren,  wie  sich  auch  Herr  Geheimrath  Hertwig 
überzeugte,  der  mir  im  Anfang  bei  einem  derartigen  Versuch  behülflich 
war.  Es  ist  ja  viel  bequemer,  irgend  ein  auf  Tuberkelbacillen  zu  unter- 
suchendes Organ  an  seiner  Oberfläche  zu  reinigen  und  dann  einfach 
einem  Meerschweinchen  zu  verimpfen.  Ueberall  aber,  wo  es,  wie  in 
unserem  Falle,  auf  den  sicheren  Nachweis  weniger  Tuberkelbacillen  inner- 
halb eines  Gewebes  ankommt,  ist  die  mikroskopische  Untersuchung  un- 
entbehrlich. Ich  bin  schon  bei  meiner  Arbeit  über  Tonsillartuborculose 
von  diesem  Grundsatz,  den  ich  auch  jetzt  noch  aufrecht  erhalte,  ausge- 
gangen und  habe  mich  deshalb  dort  wie  hier  der  mühsamen  Serien- 
schnittuntersuchung  unterzogen.  AVic  es  in  jenem  Falle  selbstverständlich 
unmöglich  ist,  selbst  durch  das  sorgfältigste  Abwaschen  und  Desinficiren 
der  Tonsillenoberfläche,  alle  Tuberkelbacillen  aus  den  zahlreichen  tiefen 
engen  und  verzweigten  Tonsillarlakunen  zu  entfernen  oder  abzutödten, 
ebenso  wenig  kann  man  hier,  selbst  wenn  sich  der  ganz  junge  Embryo 
herauspräpariren  Hesse,    alle    ihm   möglicher  Weise    aussen    anhaftenden 
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Tuberkelbacillen  mit  Sicherheit  entfernen.  Die  Möglichkeit,  dass  in  der- 
artigen mikroskopisch  nicht  untersuchten  Fällen  der  positive  Ausfall  des 
Impfversuches  nur  durch  aussen  anhaftende,  aber  nicht  ins  Gewebe  ein- 
gedrungene Tuberkelbacillen  hervorgerufen  ist,  isf  um  so  grösser,  als 
Wyssokowitsch  (106)  durch  seine  sorgfältigen  Untersuchungen  nach- 
gewiesen hat,  dass  schon  die  Verimpfung  von  8  Tuberkelbacillen  genügt, 
um  bei  Meerschweinchen  ein  positives  Resultat  zu  erhalten. 

.  Nachdem  nun  durch  meine  Befunde  an  ganz  jungen  Embryonen  die 
Eingangs  gestellte  Frage  zum  ersten  Mal  und  im  positiven  Sinne  ent- 
schieden ist,  wird  es  nunmehr  darauf  ankommen,  die  Mutterthiere  immer 
länger  am  Leben  und  schliesslich  ganz  austragen  zu  lassen,  um  festzu- 
stellen, in  welcher  Weise  sich  die  Tuberkelbacillen  in  den  Embryonen 
weiter  entwickeln,  wann  sich  die  ersten  sicheren  anatomischen  resp. 
histologischen  Zeichen  einer  Tuberculose  beim  Embryo  erkennen  lassen, 
ob  die  Mutterthiere  dauernd  gesund  bleiben  oder  ob  etwa  eine  Infection 
der  Mutter  vom  Fötus  aus  stattfinden  kann,  was  ja  bekanntlich  auch 
bei  der  Syphilis  nicht  selten  vorkommt.  Ferner  muss  an  ganz  jungen 
Embryonen  nachgewiesen  werden,  dass  auch  intraperitoneal,  intratracheal 
u.  s.  w.  mit  Tuberkelbadllen  injicirte  Böcke  durch  die  ja  nachweislich 
in  ihr  Sperma  übergehenden  Tuberkelbacillen  inficirte  Embryonen  er- 
zeugen, ohne  dass  die  Mutterthiere  erkranken.  Zu  diesen  letzteren  Ver- 
suchen sind  dann  natürlich  auch  Meerschweinchen,  Mäuse  u.  s.  w.  sehr 
gut  geeignet. 

Endlich  dürfte  es  von  Interesse  sein,  unsere  Frage  auch  in  Bezug 
auf  andere  Bakterien  als  den  Tuberkelbacillus  in  Angriff  zu  nehmen. 
All  solche  Versuche  sind  bereits  im  Gang,  über  ihr  Ergebniss  wird 
später  berichtet  werden. 

Man  wird  mir  den  Einwand  machen,  dass  die  Art  meiner  Versuchs- 
anordnung den  natürlichen  Verhältnissen  nicht  genügend  entspricht.  Ich 
bin  mir  selbst  voll  bewusst,  dass,  obwohl  ich  nur  1 — 2  Tröpfchen  einer 
sehr  dünnen  Tuberkelbacillen-Aufschwcmmung  injicirt  habe,  doch  das 
Sperma  auf  die  Weise  weit  mehr  Tuberkelbacillen  enthielt,  als  wohl 
jemals  im  Samen  eines  Phthisikers  vorhanden  sein  dürften.  Ich  glaubte 
aber,  um  überhaupt  bald  zu  einer  Entscheidung  der  schwierigen  Frage 
zu  gelangen,  die  Bedingungen  in  dieser  ersten  Versuchsreihe  möglichst 
günstig  gestalten  zu  müssen. 

Dass  Tuberkelbacillen,  die  mit  dem  Sperma  in  die  Vagina  gelangen, 
ohne  jede  Vermittelung  der  Mutter  in  die  Embryonen  iibergehn,  ist 
durch  unsere  Versuehe  bewiesen. 
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Erklärung  der  Abbildungen  auf  Tafel  II. 

Sämmtliche  Figuren  sind  mit  dem  Abb  ersehen  Zeichenapparat  in  der  Höhe  des 
Objecttischos  entworfen  und  zwar  Fig.  1  mit  Zeiss  Achrom.  Objectiv  ag  und  Ocular  4, 
alle  anderen  Figuren  mit  Zeiss  apochrom.  horaog.  Imm.  2,0  mm  und  Comp.  Ocul.  6. 

Fig.  1  giebt  ein  üebersichtsquerschnittsbild  des  rings  vom  Uierus  umschlossenen 
G  tägigen  Kan inchenem  bryo . 

Fig.  2—10  stellen  Theile  verschiedener  Gtägiger  Embryonen  (Abschnitte  der 
Fruchtblasenwand)  mit  Tuberkelbacillen  dar. 
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III. 

(Aus  der  11.  mcdicinischen  Universitätsklinik  in  Berlin.     Director: 
Geh.-Rath  Prof.  Dr.  Gerhardt.) 

Benzin -Vergiftung  als  gewerbliche  Erkrankung. 


Stabsarzt  Dr.  Dorendorf, 

ANxi.stentcn  der  Klinik. 

(Hierzu  Tafel  III.) 


I 


n  jüngster  Zeit  wurden  in  der  II.  medicinischen  Klinik  der  Charit6 
zwei  Patienten  behandelt,  die  beide  denselben  Berufsschädigungen  aus- 
gesetzt, ein  in  vielen  Punkten  übereinstimmendes  Krankheitsbild  dar- 
boten.    Es  handelte  sich  um  Arbeiter  aus  einer  Kautschukfabrik. 

Ich  bringe  zunächst  einen  Auszug  aus  den  betreffenden  Kranken- 
geschichten. 

I. 

Der  37jährlge  Arbeiter  A.  wurde  in  Görlitz  geboren,  besuchte  dort  bis  zu  seinem 
14.  Lebensjahre  die  Volksschule  und  kam  dann  zu  einem  Sattler  in  die  Lehre. 

Als  Kind  hat  er  Diphtherie  gehabt,  als  er  18  Jahre  alt  war  „Nervenfieber". 

Als  Sattlerlehrling  wurde  er  viel  mit  Lackirarbeiten  beschäftigt.  In  seinem 
2.  Lehrjahre  erkrankte  er  an  Bleikolik,  die  ihn  6  Wochen  arbeitsunfähig  machte. 

Nach  vollendeter  Lehrzeit  ging  er  auf  die  Wanderschaft  und  arbeitete  an  ver- 
schiedenen Orten  Deutschlands.  1880  nahm  er  seinen  Wohnsitz  in  Hamburg,  war 
dort  theils  als  Verkäufer  in  Sattlergeschäften,  theils  als  Geschäftsreisender  thätig. 

1893  kam  er  Arbeit  suchend  nach  Berlin  und  fand  beim  Streckenbau  der  Pferde- 
bahn Beschäftigung. 

Im  August  98  wurde  er  Arbeiter  in  einer  Kabel-  und  Gummifabrik. 

Nachdem  er  8  Monate  in  der  Fabrik  gearbeitet  hatte,  stellten  sich  bei  ihm 
reissende  Schmerzen  in  den  Muskeln  und  Gelenken  der  Glieder  ein,  besonders  im 
rechten  Bein  und  rechten  Arm. 

Er  wurde  3  Wochen  lang  im  Paul  Gerhardt-Stifi  an  „Rheumatismus"  behandelt, 
arbeitete  dann  wieder  kurze  Zeit  in  der  alten  Arbeitsstelle,  bis  die  Gliederschmerzen 
ihn  wieder  nöthigten  die  Arbeit  niederzulegen. 

4  Wochen  lang  wurde  er  in  seiner  Wohnung  von  seinem  Kassenarzte  behandelt 
und  kam  dann,  da  die  Beschwerden  anhielten,  Ende  November  99  in  die  Charite. 

Es  bestand  während  der  ganzen  Dauer  der  Krankheit  normale  Temperatur.  Ge- 
lenkschwellungcn  waren  nicht  nachzuweisen. 
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Sein  Leiden  wurde  in  der  Charit^  als  chronischer  Gelenkrheumatismus  aufge- 
fasst  und  eine  entsprechende  Therapie  eingeleitet. 

Hervorzuheben  ist  aus  den  damals  gemachten  Notizen:  Bestehendes  Flimmern 
in  den  geschlossenen  Augenlidern,  lebhaftes  fibrilläres  Zittern  der  herausgestreckten 
Zunge,  sehr  starker  kleinschlägiger  Tremor  der  Hände. 

Mitte  December  99  verliess  A.  gebessert  die  Charit^. 

Am  1.  Januar  1900  trat  er  in  die  Gummifabrik  als  Arbeiter  wieder  ein  und 
wurde  beim  Trocken- Vulkanisiren,  nicht  selten  auch  beim  feuchten  Vulkanisiren  des 
Kautschuks  verwendet. 

Er  will  seitdem  nie  ganz  frei  von  Gliederschmerzen  gewesen  sein  und  häufig  an 
Kopfschmerz  und  Appetitlosigkeit  gelitten  haben. 

Im  October  1900  steigerten  sich  seine  Beschwerden  derartig,  dass  er  sich  ge- 
zwungen sah,  die  Arbeit  aufzugeben.    Am  9.  October  sucht  er  die  Charit^  auf. 

Potus:  2—3  Flaschen  Bier  täglich,  kein  Schnaps. 

Infectio:  96  Ulcus  molle  (in  der  Charitö  durch  Localbehandlung  in  14  Tagen 
geheilt). 

Bei  der  Aufnahme  klagt  A.  über  Kopfdruck,  Gedächtnissschwäche,  erschwerte 
Sprache,  Appetitmangel,  ein  Gefühl  von  Schwere  in  den  Gliedern,  besonders  in  dem 
rechten  Arm  und  rechten  Bein  und  anfallsweise  auftretende  heftige  Schmerzen,  die 
er  in  die  Extremitätenknochenenden  verlegte,  sowie  über  quälendes  Kältegefühl  in 
der  rechten  Hand  und  im  rechten  Bein.  Das  Kältegefühl  im  rechten  Fuss  schilderte 
er  als  besonders  lästig,  es  sei  so  peinigend,  dass  es  ihn  stundenlang  am  Einschlafen 
hindere. 

Die  Untersuchung  des  sehr  muskelkräftigen  Kranken  ergab  an  Abweichungen 
von  der  Regel  im  Wesentlichen  Folgendes:  Psychische  Depression,  stockende  Sprache, 

Die  grobe  motorische  Kraft  der  rechten  oberen  Extremität  war  ganz  ausser- 
ordentlich herabgesetzt,  aber  auch  die  der  linken  erwies  sich  als  auffallend  gering  in 
Anbetracht  der  stark  entwickelten  Musculatur. 

Durch    dynamometrische  Messung   des  Händedrucks    wurden    folgende  Werthe 

linke  Hand 

65 

65 

70 

80-90 

Die  rechte  Hand  und  der  rechte  Fuss  sind  kälter  als  der  linke.  Die  thermo- 
metrische  Messung  beider  Hände  ergab  während  der  ersten  Zeit  der  Beobachtung 
folgende  Werthe: 

am  12.  10.  in  der  rechten  Hohlhand  32,6  o,  in  der  linken  33,9  o  C. 

„    28.  10.   „    „         „  „         35,7  ,  „     „        „      36        „ 

„     5.  11.   „     „         „  „         32,5  ,  „     „        „      34,6    „ 

1111  ^4  7  0  ^^  1  0 

„       II.     XI,      „        „  „  „  Ut,  I       ,      „         „  „  Ot^,l         „ 

„    13.  11.  beiderseits  35  «> 

Es  bestand  Druckschmerzhaftigkeit  des  rechten  Plexus  brachialis,  des  rechten 
Medianus,  Radialis,  Ulnaris,  Tibialis,  des  Peroneus  superf.  und  Peroneus  profundus. 

Linker  N.  radialis,  ulnaris  im  geringeren  Grade  auf  Druck  schmerzhaft.  Me- 
chanische Muskelerregbarkeit  nicht  gesteigert.  Keine  Muskelairophien.  Die  directe 
und  indirecte  elektrische  Erregbarkeit  der  Musculatur  ergab  keinerlei  Abweichungen 
von  der  Regel. 

Die  Kniereflexe  waren  stark  gesteigert,  der  rechte  im  höheren  Grade  als  der 
linke.  Lebhaftes  fibrilläres  Zittern  der  Zunge,  der  Augenlider,  Tremor  man  um, 
Nystagmus  der  Bulbi. 


gewonnen : 

rechte 

Hand 

am  10.  10.    . 
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Die  verschiedenen  Gefühlsqualitäten  intact.  Geruclis-,  Geschmacks-,  Gehörs-, 
Gesichtssinn  ohne  Besonderheiten;  insbesondere  keine  Gesichtsfeldeinengung  oder 
Skotom.    Fundus  normal.    (Prüfung  durch  die  Augenklinik  der  Charite.) 

Hautreize  rufen  an.  der  rechten  Körperhälfte  stärkere  Reaction  hervor  als  an 
der  linken.  Sie  ist  im  Ganzen  sehr  gesteigert.  Wenn  man  mit  dem  Hammerstiel 
Buchstaben  auf  den  Rücken  oder  die  Brust  des  Kranken  schrieb,  so  schössen  sehr 
bald  zahlreiche  Quaddeln  auf,  so  dass  die  Schriftzüge  plastisch  hervortraten  und 
10— L2  Minuten  lang  persistii'ten. 

Blutbefund:  Der  Hämoglobingehalt  des  Bluts  betrug  nach  Gowers  85^^ 
Die  spektroskopiscbe  Untersuchung  des  Blutes  ergab  die  beiden  typischen  Absorptions- 
streifen für  Oxyhämoglobin  zwischen  den  Frauenhofer^schen  Linien  D  und  E. 

Die  rothon  Blutkörperchen  zeigten  gute  Geldrollenanordnung  und  keine  auf- 
fallend, schnelle  Stechapfelformbildung.  Einzelne  Erythrocyten  erwiesen  sich  als. 
hämoglobinarm.  Im  Plasma,  in  vereinzelten  hämoglobinarmen  rothen  Blutkörperchen 
sowie  auch  in  Leukocyten  wurde  ockerfarbiges,  braun rothes  bis  braunschwarzes  Pig- 
ment gefunden  (Taf.  III).  Die  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  betrug  5072(XK),  die 
der  weissen  10400.  Daraus  ergiebt  sich  als  Yerhältniss  der  weissen  zu  den 
rothen  1  :  480. 

Während  der  ersten  Wochen  der  Beobachtung  wurde  mehrfach  über  Schmerzen 
in  den  Epiphysen  der  Knochen  geklagt.  Nach  etwa  4 wöchiger  Behandlung  im 
Krankenhause,  die  in  warmen  Bädern,  Massage  und  Galvanisiren,  Darreichung  von 
Jodpräparaten  bestand,  besserte  sich  der  Zustand  des  Kranken  sichtlich. 

Die  Druckschmerzhaftigkeit  der  Nerven  verlor  sich,  die  Steigung  der  Reflexe, 
des  Tremor  man.,  Linguae,  Nystagmus  schwanden. 

Einen  guten  Maassstab  für   die  zunehmende  Reconvalescenz  gaben   die  Tempe- 
raturmessungen   der  Hände  und    noch    mehr  die    dynamometrischen  Messungen    des 
Händedrucics. 
Am  15.  11.  wurde  als  Temp.  der  r.  Hohlhand  36,3^,  als  Temp.  der  1.  36,5^  gemessen 

90    11  ^fiO  ur.  OD 

j^    ^  j.  1.1.       „        „   -      „        ri    n  »  o\j  j       ,,        „        „    j,  ooj*7  ^ 

,^    il.  II.       „        „         „        ^    j,  „  ODjl  ,.   „        „        „    j,  ob  ^ 

Der  dynamometrische  Druck  war 

am  11.  11.  rechts  70,  links  80—90 

„    19.  11.  beiderseits  80  .      . 

„    24.  11.  rechts  105,  links  80—90 

Ende  November  verliess  der  Kranke  in  gutem  Befinden  die  Anstalt. 

n. 

Der  zweite  Kranke,  der  ausserordentlich  kräftig  entwickelte  45jährige  Arbeiter  T., 
ist  der  Sohn  eines  Landmanns. 

Er  hat  seiner  Angabe  nach  als  Kind  Masern,  Scharlach  und  Diptherie,  als  Soldat 
Lungenentzündung  und  Typhus,  1882  eine  Gonorrhoe  gehabt. 

Nach  vollendeter  Schulzeit  wurde  er  Arbeiter  in  einer  Knopffabrik  und  hat  in 
dieser  Arbeitsstelle  bis  vor  Kurzem  gearbeitet.  Während  er  in  der  Fabrik  keine  Arbeit 
fand,  hat  er  als  Speicherarbeiter  und  Möbeltransporteur,  also  durch  schwerste  Körper- 
arbeit, seinen  Lebensunterhalt  erworben. 

Er  hat  immer  ausreichenden  Verdienst  gehabt  und  seiner  Aussage  nach  stets 
massig  gelebt,  Branntwein  nur  ausnahmsweise  ein  Glas  und  täglich  2—3  Flaschen 
Bier  getrunken. 

Im  August  1900  wurde  er  als  Dreher  in  derselben  Fabrik  angestellt,  in  welcher 
der  Arbeiter  A.  beschäftigt  war.     Er  war  mit  40—50  Arbeitern  zusammen  in  einem 
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Räume  beschäftigt,  in  welchem  gleichzeitig  auf  trockenem  Wege  vulkanisirt  wurde. 
Noch  mehr  als  durch  die  den  geötfneten  Kesseln  entströmenden  Dämpfe  will  er  durch 
Gase  belästigt  worden  sein,  welche  aus  einem  Saale  eindrangen,  in  dem  auf  feuchtem 
Wege  vulkanisirt  wurde. 

T.  giebt  an,  dass  er  wenige  Wochen  nach  seinem  Eintritt  in  die  Fabrik  den 
Appetit  verloren,  bald  an  Verstopfung,  bald  an  Durchfällen  und- häufig  an  Erbrechen 
gelitten  habe.  Dazu  seien  später  Kopfschmerz  nnd  schlechter  Schlaf  gekommen.  Am 
20.  September  1900  nöthigten  ihn  heftige  Kolikschmerzen  die  Arbeit  nieder  zu  legen. 
Er  wurde  in  seiner  Wohnung  mit  strenger  Diät,  Magenausspülungen,  Abführmitteln, 
später  mit  Opiaten  behandelt.  Nach  4  Wochen  w^r  er  soweit  wieder  hergestellt,  dass 
er  die  Arbeit  wieder  aufnehmen  konnte. 

Schon  nach  wenigen  Arbeitstagen  traten  aber  die  Magen-Darm-Beschwerden  von 
Neuem  auf,  dazu  traten  die  Beschwerden  eines  acuten  Bronchial-  und  Larynxkatarrhs, 
so  da.ss  sein  Arzt  nunmehr  dazu  rieth,  ein  Krankenhaus  aufzusuchen. 

Am  25.  Oktober  1900  trat  er  in  die  Charite  ein. 

Während  der  ersten  Tage  seines  Krankenhausaufenthaltes  bestanden  diarrhöische 
Stühle,  meteoristische  Auftreibung  des  Abdomens,  stark  belegte  Zunge  und  Wider- 
willen gegen  jede  Nahrungsaufnahme,  daneben  schweres  allgemeines  Krankheitsgefühl. 

Er  entleerte  während  der  ersten  24  Stunden  11  wässerige,  gelblich  gefärbte 
Stühle  und  erbrach  den  ihm  gereichten  Haferschleim.  Durch  strenge  Diät  und 
Tannigen  wurde  in  3  Tagen  die  Diarrhoe  beseitigs. 

Der  starke  Wasserverlust,  den  der  Kranke  durch  die  Durchfälle  während  der 
letzten  Zeit  erlitten,  kommt  dadurch  zum  Ausdruck,  dass  sein  Körpergewicht  trotz 
der  sehr  vorsichtigen  Ernährung  (Unterernährung)  in  einer  Woche  um  2  kg  zunahm. 

Mit  dem  Nachlasse  des  Magen-Darm-Katarrhs  treten  nervöse  Erscheinungen 
mehr  in  den  Vordergrund  des  Krankheitsbildes. 

Er  fängt  an  über  bleierne  Schwere  im  rechten  Arm  zu  klagen  und  über  ziehende 
Schmerzen  in  beiden  Armen.  Dazu  klagt  er  noch  über  Kältegefühl  und  Kribbeln  in 
der  rechten  Hand  und  im  rechten  Vorderarme. 

Auch  bei  ihm  wird  anfänglich  geringere  Temperatur  in  der  rechten  Hohlhand, 
als  in  der  linken  durch  thermometrische  Messungen  festgestellt. 

Ebenso,  wie  bei  dem  ersten  Kranken,  besteht  auch  bei  ihm  eine  Herabsetzung 
der  motorischen  Kraft  des  rechten  Armes. 

Die  Kniereflexe  waren  enorm  gesteigert;  es  tritt  Ucberspringen  der  Reflexe  in 
die  Erscheinung  und  Nachzittern  beim  Beklopfen  der  Kniesehnen.  Während  der  ersten 
Tage  löste  ein  Schlag  auf  die  Kniesehne  stets  eine  epigastrischo  Contraction  der 
Bauchmuskeln  und  Zwerchfellszusammenziehung  aus. 

Auch  bei  ihm  bestand  Druckschmerzhaftigkeit  einzelner  Nervenstämme  und 
zwar  besonders  der  beiden  Nn.  radiales. 

Nystagmus  wurde  notirt;  desgleichen  Tremor  manuum  und  linguae. 

Der  Blutbefund  bot  ganz  analoge  Veränderungen,  wie  der  beim  Patienten  A. 

Die  Zahl  seiner  rothen  Blutkörperchen  betrug    4550000  in  1  ccm 
„       „        „      weissen  „  „       6500  „1      „ 

Das  Verhältniss  der  weissen  zu  den  rothen  =  1  :  700  Hgb.  90  nach  Gowors. 

Die  spektroskopische  Blutuntersuchung  ergab  die  normalen  Oxyhämoglobin- 
streifen  zwischen  den  Frauen  ho  fer'schen  Linien  D  und  E. 

Im  Blut  fand  sich  bei  ihm,  wie  beim  Fat.  A.,  Pigment,  das  meist  ockerfarbig 
war,  während  sehr  vereinzelte  Körnchen  auch  schwarze  Farbe  hatten.  Das  Pigment 
lag  im  Plasma,  in  rothen  Blutkörperchen,  sowie  in  vereinzelten  Leukocyten. 

Wir  beobachten  somit  bei  beiden  Kranken  eine  Schädigung  des  Nervensystems 
und  des  Blutes. 
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Die  Annahme  einer  Toxin-Wirkung  lag  demnach  nahe.  Es  war  anzunehmen, 
dass  die  Erkrankungen  dadurch  entstanden  waren,  dass  die  Arbeiter  bei  ihrer 
Thätigkeit  ein  giftiges  Gas  eingeathmet  hatten,  das  in  das  Blut  übergehend  zu  Ne- 
krose und  Fragmentirung  von  Blutkörperchen  geführt,  und,  indem  das  Gift  durch  das 
Blut  den  verschiedenen  nervösen  Centren  zugeführt  wurde,  eine  Schädigung  derselben 
bewirkt  hatte. 

Der  klinische  Befund  im  Zusammenhange  mit  der  Thatsache,  dass  beide  Kranke 
mit  Gummibearbeitung  beschäftigt  gewesen  waren,  liess  an  eine  Vergiftung  mit 
Schwefelkohlenstoff  denken. 

Bei  einem  Besuche  der  Arbeitsistätte  unserer  beiden  Patienten,  der 
mir  Seitens  der  Fabrikdirection  in  zuvorkommender  Weise  gestattet 
wurde,  erhielt  ich  von  dem  Leiter  des  Betriebes  den  Bescheid,  dass  in 
den  betreffenden  Werken  Schwefelkohlenstoff  nicht  verwandt  werde. 

Es  erscheint  zweckmässig,  auf  die  technische  Seite  der  Kaut- 
schukbearbeitung ganz  kurz  einzugehen.  Der  reine  Kautschuk,  eine 
Kohlenwasserstoffverbindung  unbekannter  Constitution,  ist  unlöslich  in 
Wasser,  etwas  löslich  in  Alkohol,  besser  in  Aether,  Schwefelkohlenstoff, 
Benzin  und  Terpentin,  in  schmelzendem  Naphtalin  und  vielen  Oelen. 
Am  besten  löst  er  sich  nach  Hirt  in  einer  Mischung  von  6—8  Theilen 
Alkohol  und  100  Theilen  Schwefelkohlenstoff. 

Durch  Behandlung  mit  Schwefel  wird  der  Kautschuk  bedeutend 
elastischer  und  heisst  dann  vulkanisirter  Kautschuk. 

Die  Vulkanisirung  geschieht  nach  2  Methoden: 

Entweder  mischt  man  den  Kautschuk  mit  Schwefel  und  erhitzt  die 
in  Formen  gestampfte  Masse  im  Luft-  bezw.  Dampf  bade  auf  120—130*^ 
in  besonderen  Kesseln, 

oder  man  taucht  die  fertig  geformten  Gegenstände  in  eine  Mischung 
von  Schwefelchlorür-  und  Schwefelkohlenstoff  und  lässt  den  Schwefel- 
kohlenstoff im  warmen  Räume  verdunsten. 

Statt  des  Schwefelkohlenstoffs  verwenden  viele  Fabriken,  um  die  Ar- 
beiter nicht  der  Gefahr  der  Schwefelkohlenstoffvergiftung  auszusetzen, 
neuerdings  Chlorschwefel-Benzin-Mischungen. 

In  der  Regel  wird  Petroleumbenzin  zu  der  Ghlorschwefel-Benzin- 
Mischung  benutzt. 

Der  Petroleumbenzin  stellt  chemisch  rein  einen  Kohlenwasserstoff 
von  der  Dichtigkeit  0,850  dar,  der  bei  80^  siedet. 

Im  Handel  nennt  man  Benzin  das  mit  Schwefelsäure,  Natron  und 
Wasser  gewaschene  Gemenge  der  leichten  Kohlenwasserstoffe,  die  beim 
Erhitzen  des  rohen  Petroleums  auf  80—86^  0.  entweichen. 

Dieser  Benzin  des  Handels  findet  bei  der  Galvanisirung  des  Kaut- 
schuks Verwendung. 

An  Stelle  des  Petroleumbenzins  benutzen  einige  Fabriken  Stein- 
kohlenbenzin (unreines  Benzol). 

In  der  von  mir  besuchten  Fabrik  wird  der  Kautschuk  meist  in  der 
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zuerst  beschriebenen  Weise  vulkanisirt,  er  wird  mit  Schwefel  zusammen 
in  Formen  gebracht  und  in  Kesseln  auf  ca.  120^  erhitzt. 

In  zwei  Sälen  wurde  von  der  anderen  Methode  des  Vulkanisirens 
Gebrauch  gemacht. 

Ich  besuchte  den  einen  Saal,  in  welchem  dünne  Gummiplatten  durch 
Bestreichen  mit  Chlorschwefel-Benzin  vulkanisirt  wurden.  Es  herrschte 
dort  ein  widerlicher  stechender  Geruch,  der  von  diesem  Geraisch  her- 
rührte, obwohl  die  Hauptmasse  der  Dämpfe  durch  vorzüglich  wirksame 
Ventilation  nach  unten  abgesaugt  wurde. 

In  entgegenkommendster  Weise  gab  die  Fabrikverwaltung  die  Er- 
laubniss  dazu,  dass  ein  paar  Arbeiterinnen,  die  täglich  mehrere  Stunden 
in  diesem  Saale  thätig  waren,  zu  einer  Blutuntersuchung  in  die  Klinik 
kämen. 

Die  eine  Arbeiterin  war  erst  seit  kürzerer  Zeit  in  dieser  Abtheilung  thätig.  Sie 
zeigte  ein  blasses  Aussehen,  Blässe  der  Schleimhäute,  klagte  über  rasche  Ermüdbar- 
keit, Herzklopfen  und  Athemnoth,  Verdauungs-  und  Menstruationsbeschwerden. 

Bei  der  Blutuntersuchung  ergab  sich  eine  Abnahme  des  Hämoglobingehalts  auf 
6()  pCt.  (Gowers),  wogegen  die  Zahl  der  Erythrocyten  fast  normal  war.  Die  Blut- 
körperchen zeigten  blassrothe  Farbe;  massige  Poikilocytose  wurde  festgestellt. 

Nach  der  einmaligen  Untersuchung  wird  es  sich  kaum  entscheiden 
lassen,  ob  es  sich  um  einen  Zustand  von  wenig  beträchtlicher  Oligocyt- 
und  einen  beträchtlicheren  Grad  von  Oligochromämie,  also  eine  künstlich 
hervorgerufene  Anämie,  oder  um  den  durch  sein  spontanes  Auftreten 
charakterisirten  chlorotischen  Krankheitszustand  handelte. 

Die  andere  Arbeiterin  war  mit  kurzer  Unterbrechung  bereits  9  Jahre  lang  in 
diesem  Fabrikraumo  beschäftigt. 

Sie  fühlte  sich  bis  auf  Kopfschmei*zen,  an  denen  sie  zuweilen  litt  —  ihrer  Aus- 
sage nach  —  vollkommen  wohl. 

Ihr  Blut  zeigte  dieselben  Veränderungen,  wie  wir  sie  an  den  beiden  Kranken 
unserer  Station  beobachtet  hatten. 

Herr  Dr.  de  la  Camp  war  so  freundlich,  die  chemische  Unter- 
suchung der  mir  zu  Thierexperimenten  von  der  Fabrik  überlassenen 
Probe  des  in  dem  Werke  gebrauchten  Chlor-Schwefel-Benzin-Gemischs 
vorzunehmen. 

Es  handelte  sich  um  eine  mit  bläulicher  Flamme  (Schwefel)  brennende 
gelbliche  Flüssigkeit  von  stechendem  Geruch,  vom  spec.  Gew.  0,76. 
Cirka  20  cbcm  der  Flüssigkeit  wurden  durch  Wasserdampf  überdestillirt. 
Das  nach  wenigen  Minuten  erhaltene  Destillat  zeigte  annähernd  dieselbe 
gelbliche  Farbe,  verbreitete  einen  typischen  Geruch  nach  schwefliger 
Säure,  welche  nachgewiesen  wird.  Nachweis  von  Salzsäure.  Das  Destillat 
wird  alkalisch  gemacht,  worauf  der  Geruch  nach  schwefliger  Säure  ver- 
schwindet und  der  Benzingeruch  deutlich  wird.  Das  Destillat  löst  sich  erst 
in  mehr  als  2  Theilen  Weingeist  (Gegenwaj-t  von  Benzol  danach  ausge- 
schlossen), ist  also  im  Wesentlichen   jedenfalls  als  Benzin  anzusprechen. 
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Thierversuche. 

Die  Vergiftungen  mussten  unter  möglichster  Nachahmung  der  bei 
der  Intoxikation  des  Menschen  vorhandenen  Bedingungen  vorgenommen 
werden.  Bei  den  Arbeitern  war  die  Intoxikation  unserer  Annahme  noch 
durch  die  Einathraung  des  der  atmosphärischen  Jjuft  beigeaiengten  Gases 
entstanden.  Es  wurden  daher  der  Blutbahn  des  Versuchsthieres  gleichfalls 
die  Dämpfe  des  Chlorschwefel-,  Benzin-Gemischs  auf  dem  i\themwegc 
gemengt  mit  atmosphärischer  Luft  beigebracht. 

Die  Versuchsanordnung  war  folgende:  Das  Versuchsthier  wurde  unter  eine  auf 
eine  Glasplatte  gesetzte  Gasglocke  gebracht,  welcher  mittelst  Saugpumpe  atmosphä- 
rische Luft  und  aus  einer  Vorlage  Chlorsohwefel-ßenzin-Dämpfe  zugeführt  wurden. 
Wir  beliessen  das  Thier  so  lange  in  dieser  Atmosphäre,  bis  bei  ihm  bedrohliche 
Krankheitserscheinungen  auftraten,  dann  entfernten  wir  es  aus  der  Glocke  und  war- 
teten, bis  alle  erkennbaren  Folgen  der  Gaseinwirkung  geschwunden  waren,  um  es 
dann  von  Neuem  die  Dampfe  einathraen  zu  lassen.  Auf  diese  Weise  hofften  wir  einen 
Zustand  von  chron.  Vergiftung  herbeizuführen. 

Das  unter  der  Glasglocke  befindliche  Meerschweinchen  wurde  unruhig,  sobald 
mit  der  Zufuhr  der  Chlorschwefel-Benzin-Dämpfe  begonnen  wurde.  Es  alhmete  ober- 
flächlich, machte  Abwehrbewegungen  mit  den  Vorderpfoten,  wischte  mit  ihnen  Mund 
und  Nase.  Husten  trat  auf;  aus  Mund  und  Nase  floss  Sekret.  Demnächst  verfiel  das 
Versuchsthier  in  einen  leicht  benommenen  Zustand.  Parese  der  hinteren,  später  der 
vorderen  Gliedmassen  trat  auf.  Nach  10—15  Minuten  langem  Verweilen  unter  der 
Glocke  stellte  sich  heftiges  Zittern  ein,  dann  fiel  das  Thier  um  und  gerieth  in  Con- 
vulsionen.  Es  erholte  sich  indessen  meist  schnell,  wenn  man  es  in  diesem  Zustande 
an  die  frische  Luft  brachte. 

Nachdem  das  Versuchthier  in  10  aufeinander  folgenden  Tagen  läglich  ^4 — ^V4 
Stunde  lang  mit  den  nöth igen  Unterbrechungen  unter  der  Glocke  Chlorschwefel-Benzin- 
Dämpfe  geathmet  hatte,  liesson  sich  in  seinem  Blute,  das  wir  seiner  Ohrvene  ent- 
nahmen, vereinzelte  hämoglobinarme  rothe  Blutkörperchen,  Pigmentkörner  in  solchen 
Erythroryten,  sowie  freie  Pigmentschollen  von  ockergelber  und  braunrother  Farbe 
nachweisen. 

Am  14.  Tage  ging  das  Versuchsthier  unter  Convulsionen  zu  Grunde. 

Bei  der  sofort  vorgenommenen  Section  fanden  sich  massenhafte  subpleuralo  Ec- 
chymosen,  den  eröffneten  Leibeshöhlen  entströmte  ein  intensiver  Benzin-Geruch. 

Die  spektroskopische  Untersuchung  des  der  Leiche  entommenen  Blutes  eigab  die 
typischen  Oxyhämoglobinstreifen  zwischen  den  Frauen  hofer 'sehen  Linien  D  und  E. 

In  den  verschiedenen  Organen  des  Meerschweinchens,  die  wir  härteten,  in  Cel- 
loidin  einbetteten  und  in  Schnitte  zerlegten,  so  in  der  Leber,  der  Niere,  dem  Herz- 
muskel, dem  Knochenmark,  dem  Rückenmark  fand  sich  in  massiger  Menge  Pigment. 
Sehr  reichlich  fand  sich  Pigment  in  der  Milz.  Die  venöse  Pulpa  der  Milz  sah  wie 
besät  aus  mit  Körnern  und  Schollen  von  gelbrothem,  braunem  und  ockerfarbigem 
Pigment.    Dasselbe  liegt  theils  intra-,  theils  intercellulär. 

Durch  Zusatz  von  Schwefelammonium  färbt  sich  das  gelbe  und  braune  Pigment 
intensiv  schwarz.  . 

Nach  Ferrocyankalium-Zusatz  nehmen  Schnitte  aus  den  verschiedenen  Organen, 
besonders  aber  Milz-Schnitte,  sobald  ein  Tropfen  Salzsäure  hinzugefügt  wurde,  eine 
diffuse  blaue  Farbe  an,  ausserdem  wurden  blaue  Farbstoffkörner  und  Schollen  sichtbar; 
also  ein  typische  Eisenreaktion,  wie  man  sie  bei  Gegenwart  von  Hämosiderin  findet, 
trat  ein. 
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Neben  dem  rothbraunen  und  ockergelben  Pigment,  das  diese  Eisenreaktion 
zeigte,  fanden  sich  einzelne  Körner  von  schwarzem  Pigment,  welches  durch  Ferro- 
cyankaliura-Salzsäure  seine  Farbe  nicht  veränderte. 

Bekanntlich  begegnet  man  dem  ockerfarbigen  und  braunem  Pigment, 
das  mit  Sicherheit  als  ein  nahes  Derivat  des  Hämoglobins  anzusehen 
ist,  bei  zahlreichen  Processen,  welche  mit  Biutzerfall  einhergehen.  In 
diesem  Falle  ist  Nekrose  und  Fragmentirung  von  Blutkörperchen  durch 
Toxinwirkung  als  Ursache  der  Hämolysis  anzusehen. 

War  somit  bewiesen,  dass  das  Chlor-Schwefel-Benzin-Gemisch  toxisch 
auf  das  Blut  einwirken  kann,  so  blieb  noch  festzustellen,  ob  sich  nicht 
auch  anatomisch  nachweisbare  Veränderungen  am  Nervensysteme  des 
Versuchsthieres  fänden. 

Wir  beschränkten  uns  darauf  das  Rückenmark  eines  Meerschweinchens, 
das  durch  längere  Zeit  Chlorschwefel-Benzin-Dämpfe  cingeathmet  hatte 
und  schliesslich  durch  das  Gas  getödtet  war,  nach  Nissl  zu  behandeln 
und  konnten  mit  dieser  Methode  an  sehr  zahlreichen  Ganglienzellen  Auf- 
lösung der  chromatischen  Substanz  nachweisen. 

Mögen  uns  Goldscheider's  und  Flatau's  Untersuchungen  auch 
vorsichtiger  machen,  die  allgemeinste  Thatsache  bleibt  doch  feststehend, 
dass  die  Chromatolyse  ein  anatomischer  Index  der  gestörten  Zell- 
vitalität ist. 

Gewerbehygienisch  nicht  unwichtig  erschien  die  Beantwortung  der 
Frage,  welcher  Bestandtheil  der  verwandten  Mischung  den  schädigenden 
Einfluss  ausübe. 

Nach  den  eingehenden  Versuchen  Lehmann's  konnten  wir  annehmen, 
dass  eine  giftige  Wirkung  des  Schwefelchlorürs  nicht  in  Betracht  kommt. 
Die  Menge  von  Chlorschwefel,  die  sich  in  der  technisch  verwendeten 
Mischung  findet  (1 — 3  pCt.),  ist  zu  gering. 

Dass  Chlorschwefel  im  ganzen  wenig  gefährlich  ist,  dafür  spricht 
auch  sein  hoher  Siedepunkt  (138^);  er  entwickelt  bei  niedriger  Tempe- 
ratur nur  geringe,  allerdings  recht  unangenehm  riechende  und  die  Schleim- 
häute reizende  Dämpfe. 

Wir  mussten  danach  annehmen,  dass  das  Benzin  die  giftige  Wirkung 
ausübe. 

Das  Thierexperiment  bestätigte  die  Richtigkeit  dieser  Schlussfolgerung 
vollkommen. 

Die  mit  „Petroleum-Benzin  des  Handels"  vorgenommenen  Ver- 
giftungen von  Meerschweinchen  ergaben  Befunde,  welche  mit  den  durch 
Chlorschwefel -Benzin -Vergiftung  erzielten  klinisch  und  anatomisch  in 
allen  wesentlichen  Punkten  übereinstimmten. 

Ich  bringe,  um  Wiederholungen  zu  vermeiden  nur  ein  Protokoll,  das 
hämatologisch  insofern  einigen  Werth  hat,  als  bei  nahezu  gleichbleibendem 
Ernährungszustande  des  Thiers  (es  wog  beim  Beginne  des  Versuchs  241, 
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am  Ende    des  Versuchs    243  g)    die    Zahl    der   rothen    Blutkörperchen, 
während  der  Vergiftungen  von  5,1  bis  auf  4,3  in  1  ccm  herabsank. 

Es  handelte  sich  um  ein  junges,  noch  nicht  ausgewachsenes  Thier.  Daraus  er- 
klärt sich  seine  besonders  grosse  Empfindlichkeit  gegen  die  Benzindämpfe. 

Beginn  des  Versuchs  am  14.  11. 

Das  Meerschweinchen  wird  5  Minuten  lang  Benzindämpfen  ausgesetzt.  Ausser 
leichter  Betäubung  und  frequenter  Athmung  keine  Abweichungen. 

15.  11.  Sobald  das  Thier  unter  die  Glocke  kommt,  tritt  jagende  Athmung  auf, 
nach  10  Minuten  macht  es  einen  betäubten  Eindruck,  schwankt  und  droht  umzu- 
fallen.   Zittern  tritt  auf,  Parese  der  Hinterbeine,  später  Parese  der  Vorderbeine. 

Nachdem  es  15  Minuten  unter  der  Einwirkung  der  Benzin-Dämpfe  gestanden, 
stellen  sich  klonische  Krämpfe  ein. 

Bei  ihrem  Eintreten  wird  das  Thier  aus  der  Glocke  genommen.  Die  Krämpfe 
halten  12  Minuten  lang  an;  das  Thier  liegt  noch  10  Minuten  auf  der  Seite,  benutzt 
dann  zunächst  die  Vorderbeine;  später  erlangt  es  die  Bewegungsfähigkeit  der  Hinter- 
beine wieder.    1  Yg  Stunden  nach  dem  Experiment  ist  das  Thier  wieder  völlig  frisch. 

16.  11.  Nachdem  das  Thier  10  Minuten  unter  der  Glocke  geweilt,  fällt  es  zu- 
sammen, Lähmung  der  hinteren  Extremitäten  tritt  ein,  Parese  der  vorderen.  Als  2  Mi- 
nuten später  Opisthotonus  auftrat,  wurde  das  Thier  aus  der  Glocke  entfernt.  Es  lag 
5  Minuten  lang  in  klonischen  Krämpfen,  erlangte  dann  zunächst  die  Bewegungsfähig- 
keit der  Vorderbeine,  später  die  der  Hinterbeine  wieder;  3  Stunden  nach  dem  Experi- 
ment erschien  es  völlig  frisch. 

Am  Nachmittage  des  16.  11.  wird  es  nochmals  10  Minuten  lang  unter  die 
Glocke  gebracht.  Die  Symptome  sind  ganz  dieselben,  wie  bei  dem  Versuche  am  Vor- 
mittage. 

Am  17.  und  18.  wird  es  Vor-  und  Nachmittags  5—10  Minuten  lang  unter  die 
Glocke  gebracht,  (dasselbe  Symptomenbild),  am  19.,  da  es  schlecht  frisst,  nur  einmal 
gegen  Mittag.  Bereits  nach  3  Minuten  Krämpfe;  es  braucht  2  Stunden  um  sich  völlig 
zu  erholen. 

Am  20.,  21.,  22.  und  23.  war  es  Morgens  und  Abends  zwischen  5  und  12  Mi- 
nuten lang  Benzin-Dämpfen  ausgesetzt. 

Am  22.  fanden  wir  in  dem  einer  Ohrvene  entnommenen  Blute  Pigmentkörnchen 
von  ockergelber,  ganz  vereinzelte  Körnchen  auch  von  schwarzer  Farbe. 

Am  24.  verblieb  das  Thier  in  der  Benzin-Atmosphäre,  bis  es  nach  16  Minuten 
unter  Krämpfen  zu  Grunde  ging. 

Ein  intensiver  Benzingeruch  entströmte  den  eröffneten  Leibeshöhlen. 

In  den  Organen  des  Versuchslhieres  wurden  ockergelbe,  braune  und  sehr  ver- 
einzelte schwarze  Pigmentkörner  in  ähnlicher  Menge  und  ähnlicher  Vertheilung,  wie 
bei  den  mit  Chlor-Schwefel-Benzin  vergifteten  Thieren  aufgefunden. 

Offenbar  waren  es  die  in  dem  Benzin  des  Handels  als  Verunreini- 
gungen enthaltenen  flüchtigen  Kohlenwasserstoffe,  welche  ganz  wesentlich 
die  Giftwirkung  ausübten,  denn  trotz  Verbrauchs  grosser  Mengen  von 
chemisch  reinem  Benzin  konnten  wir  ausser  einer  leichten  Betäubung 
Veränderung  des  Allgemeinbefindens  an  dem  Versuchsthiere  nicht  fest- 
stellen. 

Ueber  die  Veränderungen,  welche  das  Nervensystem  der  Versuchs- 
thiere durch  Benzinvergiftung  erleidet,  haben  unsere  anatomischen  Unter- 
suchungen Folgendes  ergeben: 
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An  zahlreichen  Ganglien  des  Grosshirns  und  der  überwiegenden 
Mehrzahl  der  Nervenzellen  des  Rückenmarks  haben  wir  Degenerations- 
erscheinungen rait  Hülfe  der  Niss loschen  Methode  nachweisen  können. 
Diese  Veränderungen  waren  an  verschiedenen  Zellen  in  verschiedenem 
Grade  ausgebildet. 

Sehr  oft  erwiesen  sich  die  Dendriten  als  der  Ausgangspunkt  der 
degenerativen  Veränderung  im  Zellleibe.  Sie  zeigten  sich  in  den  weniger 
stark  afficirten  Zellen  staubförmig  granulirt,  in  anderen  schwerer  ver- 
änderten waren  sie  zerbröckelt  bezw.  ganz  abgebrochen,  während  der 
Zellleib  oft  noch  ganz  intact  erschien.  Im  Leibe  anderer  Zellen  fanden 
wir  staubförmige  Vertheilung  der  Nissl-Körper,  bald  im  ganzen  Zelleib, 
bald  nur  in  einzelnen  Theilen  desselben. 

Bisweilen  sahen  wir  einen  staubförmig  granulirten  concentrisch  um 
den  Kern  gelegenen  Ring  im  Zellleibe,  während  die  chromatophilen  Ele- 
mente um  den  Kern  herum  und  an  der  Zellperipherie  sich  klumpen- 
förraig  gehäuft  vorfanden. 

Vacuolenbildung  im  Zellleib  kam  zur  Beobachtung,  in  einigen  Zellen 
so  zahlreich,  dass  diese  geradezu  siebförmig  durchlöchert  erschienen. 

In  zahlreichen  Zellen  war  der  Zellleib  so  weit  geschwunden,  dass 
der  Kern  nur  noch  von  einer  schmalen  Zone  von  Protoplasma  umgeben 
war.  Der  Kern  war  in  nicht  ganz  vereinzelten  Ganglienzellen  leicht  ge- 
zackt, in  anderen  gequollen,  selten  ganz  aufgelöst. 

Der  Befund  an  den  Rückenmarks-Ganglieilzellen  des  durch  Chlor- 
Schwefel-Benzin  vergifteten  Meerschweinchens  stimmt  mit  den  bei  Benzin- 
Vergiftung  erhobenen  überein. 


In  der  Literatur  finden  sich  nicht  gerade  zahlreiche  Mittheilungen 
über  Benzin  Vergiftungen  und  zwar  handelt  es  sich  bei  den  mitgetheilten 
Fällen  fast  ausschliesslich  um  acute  Intoxicationen. 

Kobert  erwähnt  in  seiner  Toxikologie  aus  dem  Jahre  1893,  dass 
Kappel  seit  1880    11  Fälle    von  Benzinvergiftungen    sammeln    konnte. 

Die  grösste  Zahl  der  mitgetheilten  Vergiftungsfälle  war  durch  Ein- 
nehmen von  Benzin  per  os  entstanden.  So  der  Fall  Witthauer's') 
Kelzack's^),  sowie  ein  Fall  von  RosenthaP) 

Eine  Vergiftung,  die  Falk^)  veröffentlicht  hat,  verlief  tödtlich.  Es 
handelte  sich  um  einen  2jährigen  Knaben,  der  Benzin  getrunken  hatte. 
Der  Tod  erfolgte  nach  10  Minuten.  Das  Ergebniss  der  Section  war  negativ. 
Bei  Eröffnung  der  Bauchhöhle  jedoch  wurde  Benzingeruch  wahrgenommen. 

Unter  den  acuten  Vergiftungen  durch  Einathmung  grösserer  Mengen 

1)  No.  35  L.-V. 

2)  No.  17  L.-V. 

3)  No.  27  L.-V. 

4)  No.  6  L.-V. 
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von  Benzindämpfen  verdient  die  von  Foulerton  mitgetheilte  Kranken- 
geschichte Erwähnung.  Poulerton's^)  Fall  betrifft  einen  Arbeiter,  der 
in  einem  leeren  Benzinreservoir  bewusstlos  gefunden  wurde.  Er  litt  später 
an  Anfällen  von  hysterischem  Lachen,  Li  vor  faciei,  Muskelzittcrn, 
Zuckungen  in  Armen  und  Beinen,  kalten  Schweissen,  Mydriasis,  Ver- 
langsamuug,  Irregularität  und  Schnarchen  der  Athmung  und  schwacher 
llerzaction,  erholte  sich  aber  bereits  nach  zwei  Stunden  wieder  völlig. 

Einen  ähnlich  günstigen  Verlauf  nahm  die  Vergiftung  in  einem  von 
Leidy2)  mitgetheilten  Falle. 

Ein  19 jähriger  Mann,  der  einen  Behälter  mit  Petrolbenzin  reinigte,  wurde  bald 
darauf  anscheinend  leblos  auf  dem  Boden  des  Gefässes  gefunden.  Nach  lang  aus- 
gedehnten Wiederbelebungsversuchen  Anfall  von  allgemeinen  Krämpfen,  dabei  Cyanose, 
kalte  Extremitäten,  sehr  schwache  Respiration,  Mydriasis,  Nystagmus,  Lähmung  der 
Beine,  der  Blase,  des  Mastdarms,  Harn  ätherisch  riechend.  Bei  künstlicher  Athmung 
und  Reibung  des  Körpers  nach  Yg  Stunde  einige  tiefe  Athemzüge,  nach  einer  Stunde 
Wiederkehr  des  Bewusstseins;  starke  Kopfschmerzen,  aber  noch  an  demselben  Tage 
völlige  Genesung. 

Otto  Siemon^)  berichtet  über  eine  Vergiftung  durch  grosse 
Mengen  von  Benzin,  die  dadurch  ausgezeichnet  ist,  dass  erst  nach 
12  Stunden  das  Bewusstsein  zurückkam,  während  völlige  Klarheit  der 
Gedanken  erst  nach  etwa  8  Tagen  wiederkehrte. 

Ueber  eine  tödtliche  Vergiftung  durch  Einathmung  grosser  Mengen 
von  Benzin  giebt  Sury-Bienz-*)  ein  gerichtsärztliches  Gutachten  ab. 

Bei  der  Section  fand  man  Lungenödem  und  Austritt  von  Blut  ins 
Brustfell  und  unter  die  Darmschleimhaut. 

Noch  spärlicher  als  die  klinischen  Mittheilungen  über  acute  Ver- 
giftungen sind  die  über  chronische  Vergiftung  mit  Benzin. 

E.  Rosenthal  bringt  eine  derartige  Veröffentlichung  im  15.  Band 
des  Centralblattes  für  innere  Medicin. 

Seine  Mittheilung  betriflft  einen  Bandagisten,  der,  um  eine  angenehme  Betäubung 
herbeizuführen.  Dämpfe  des  Benzins,  das  ihm  reichlich  zur  Verfügung  stend,  eln- 
athmele.  Der  betreffende  Kranke  gab  an,  dass  er  dies  auf  den  Rath  eines  Collegen 
aus  Sachsen  gethan  habe.  Er  habe  danach  ^ein  wunderbares  Gefühl  der  Beruhigung 
verspürt  und  angenehme  wonnige  Träume  gehabt".  Während  er  früher  starken 
Alkoholmissbrauch  getrieben,  habe  er  während  der  letzten  6  Monate,  so  lange  betäubte 
er  sich  mit  Benzin,  keinen  Tropfen  Alkohol  mehr  getrunken. 

Als  er  ins  Magdeburger  Krankenhaus  kam,  bestanden  bei  ihm  nach  Rosen - 
thal's  Bericht:  Darniederliegen  des  Appetits,  Zittern  am  ganzen  Körper,  grosse  Hin- 
fälligkeit, Gesichts-  und  Gehörshallucinationen;  Angstzustände  traten  auf,  so  dass  er 
Drang  zum  Selbstmord  hatte. 

Der  Brotherr   des  Bandagisten   theilte  Rosen thal  mit,   dass  er  früher   häufig 


1)  No.  9  L.-V. 

2)  No.  22  L.^V. 

3)  No.  30  L.-V. 

4)  No.  32  L.-V. 
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einen  Lehrjungen  auf  der  Treppe  kauernd  mit  einem  Benzin-getränkten  Tuche  vor 
dem  Gesichte  getroffen  habe.  Bei  seinem  Kommen  sei  dieser  aufgeschreckt  und  wie 
ein  Betrunkener  getaumelt. 

Nebenbei  erzählte  er,  dass  er  selbst  sich  leicht  berauscht  gefühlt  habe,  wenn 
einmal  ausnahmsweise  reichlich  in  seiner  Werkstätte  mit  Benzin  gewaschen  worden  sei. 

Hewelke  in  Warschau  erzählt  von  2  llandschuhwäscherinnen,  welche  bei  Ge- 
legenheit des  Waschens  mit  Benzin  zufällig  eine  angenehme  Betäubung  empfanden 
und  seitdem  sich  absichtlich  mit  Benzindämpfen  gewohnheitsmässig  betäubten.  Ob 
dadurch  Krankheitserscheinungen  herbeigeführt  wurden  und  worin  diese  etwa  be- 
standen, ist  bei  Kobert,  dem  ich  die  Mittheilung  Hewelke 's  entnehme,  nicht  an- 
gegeben. 

Ich  habe  nun  die  Ansicht  gewonnen,  dass  chronische  Benzin-Ver- 
giftungen durchaus  nicht  so  selten  sind,  wie  raan  nach  den  spärlichen 
Mittheilungen  in  der  Literatur  anzunehmen  geneigt  sein  könnte. 

Seit  wir  unsere  Aufmerksamkeit  auf  diese  Vergiftung  richteten,  haben 
wir  ausser  den  anfangs  mitgetheilten  klinisch  beobachteten  Fällen  in  den 
letzten  Monaten  in  der  Poliklinik  2  derartige  Vergiftungen  zu  Gesicht  be- 
kommen. 

In  beiden  Fällen  handelte  es  sich  um  Gummiarbeiter.  Der  eine  Kranke, 
S.,  hat  5  Monate  in  einer  Ambroin-Fabrik  gearbeitet.  (Es  soll  sich  um  ein 
Verfahren  handeln,  Asbest  mit  Kautschuk  zusammen  zu  verarbeiten,  wo- 
bei reichliche  Mengen  von  unreinem  Benzin  verbraucht  werden.)  Der 
andere  K.  hatte  2  Jahre  lang  in  einer  Fahrradfabrik  Gummireifen  aus- 
gebessert und  Putzarbeit  verrichtet.  Zu  beiden  Beschäftigungen  wurde 
Benzin  verwandt. 

Der  29jährige  S.  empfand  Beschwerden,  nachdem  er  3  Monate  in  der  Ambroin- 
Fabrik  gearbeitet  hatte.  Sie  waren  anfangs  gering,  steigerten  sich  während  der  folgenden 
Wochen  aber  mehr  und  mehr,  so  dass  er  nach  einer  Arbeitszeit  von  im  ganzen  5  Mo- 
naten völlig  arbeitsunfähig  wurde.  Seine  Beschwerden  bestanden  in  Kopfdruck, 
Appetitlosigkeit,  Gefühl  von  Schwere  in  den  Gliedern,  besonders  im  rechten  Arm  und 
später  auch  im  rechten  Bein.  Dazu  kamen  reissende  Schmerzen  in  den  Gelenken  und 
Knochenenden,  ohne  dass  eine  Gelenkschwellung  auftrat.  Kribbeln  im  rechten  Arm 
and  rechten  Bein ,  spontane  Muskelcontraktionen  in  der  rechten  Hand  und  rechtem 
Vorderarm. 

Objectiv:  Schlaffe  Muskulatur,  leidliches  Fettpolster;  starkes  fibrilläres  Zittern 
in  den  geschlossenen  Augenlidern,  Zittern  der  Zunge,  Tremor  manuum,  Nystagmus, 
Druckschmerzhaftigkeit  des  rechten  N.  radialis.  Starke  Steigerung  der  Reflexe,  be- 
sonders des  rechten  Patellar-Reflexes,  Achilles-Sehnenreflex  R  -f?  ^  Oj  leichtes 
Schwanken  bei  Augenschluss,  Sensibilitätsstörungen  objectiv  nicht  nachweisbar. 

Eine  Aenderung  der  Blutbeschaffenheit  wurde  nicht  gefunden. 

Der  Pat.  war,  als  wir  ihn  sahen,  bereits  über  8  Wochen  lang  durch  sein  Krank- 
sein der  Einwirkung  des  Giftes  entzogen  worden. 

Der  21jährige  Arbeiter  aus  der  Fahrradfabrik  K.  gab  an,  dass  er  seit  einem 
Jahre  an  Kribbeln  in  den  Händen,  häufig  wiederkehrendem  Kopfschmerz  und  morgent- 
lichera  Erbrechen  leide.    Alkoholmissbrauch  lag  nicht  vor. 

Objectiv:  Druckschmerzhaftigkeit  beider  Nn.  radiales,  gesteigerter  Patellar-Rc- 
flex,  rechts  mit  Nachzittern,  Tremor  manuum  et  linguae. 

Zahl  der  Blutkörperchen,  Hämoglobin-Gehalt  der  Regel  entsprechend,   Pigment 
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wurde  im  Blut  nicht  gefunden.  Auch  dieser  Arbeiter  hatte  6  Wochen  lang  nicht  mehr 
gearbeitet,  als  er  von  uns  untersucht  wurde. 

Chronische  Benzol-Vergiftung. 

Ganz  ähnlich,  wie  das  unreine  Benzin,  wirkte  das  Benzol  (gleichviel 
ob  chemisch  rein  oder  unrein)  auf  das  Versuchsthier  ein.  Das  Einathmen 
der  Benzol-Dämpfe  rief  sehr  rasch  ein  typisches  Krankheitsbild  hervor, 
das  schon  von  den  verschiedensten  Autoren  eingehend  beschrieben  worden 
ist.  Nach  wenigen  Minuten  schon  zeigten  die  Versuchsthiere  grosse  Un- 
ruhe, bald  stellte  sich  eine  ausserordentliche  Steigerung  der  Reflexe  ein, 
dann  kam  es  zu  einer  Parese,  demnächst  einer  Paralyse  der  Hinter- 
beine, allmälig  ergriff  die  Lähmung  auch  die  vorderen  Extremitäten, 
Zittern  trat  auf;  es  folgten  klonische  Krämpfe,  unter  denen  das  Thier 
zu  Grunde  geht,  wenn  man  es  nicht  rasch  der  Einwirkung  des  giftigen 
Gases  entzieht. 

Anatomisch  ergab  sich  nach  einer  längere  Zeit  mit  Unterbrechungen 
fortgesetzten  Vergiftung:  Ziegelrothe  Farbe  des  Blutes,  in  den  Organen 
und  der  Haut  Pigment  von  ockergelber,  brauner  und  schwarzer  Farbe. 
Wir  gewannen  den  Eindruck,  als  sei  das  schwarze  Pigment  in  den  Or- 
ganen hier  reichlicher  vorhanden,  als  bei  den  durch  Benzin  vergifteten 
Thieren.  Degenerationserscheinungen  an  den  Ganglien  des  Rückenmarks 
und  des  Grosshirns  ganz  ähnlich  denen,  die  bei  der  Vergiftung  mit 
Benzin  entstehen,  wurden  festgestellt. 

Die  Giftwirkung  des  Benzols  ist  nicht  selten  klinisch  beobachtet 
worden.  Auch  über  chronische  Vergiftungen  ,durch  Einathmen  von  Benzol- 
Dämpfen  sind  einige  Mittheilungen  vorhanden. 

Wieder  liefern  die  Gummifabriken  einen  wesentlichen  Theil  der  bisher 
bekannt  gewordenen  Krankheitsfälle. 

Aus  einer  Fabrik  in  üpsala,  in  der  Fahrradreifen  aus  Gummi  hergestellt  wurden, 
(zur  Lösung  des  Kautschuks  wurde  Steinkohlentheerbenzin  [unreines  Benzol]  ver- 
wandt) beschreibt  Santesson  (Hygiea  60,  1898)  9  Vergiftungsfälle,  als  deren  Ur- 
sache der  lange  Aufenthalt  in  mit  Benzin-Dämpfen  geschwängerter  Luft  erkannt 
wurde.    3  der  Erkrankungen  endeten  tödtlich. 

Gewisse  Krankheitssyraptome  kommen  nach  des  Autors  Angaben  fast  bei  allen 
Arbeiterinnen  (meist  jungen  Mädchen)  vor,  namentlich  in  der  ersten  Zeit  ihres  Auf- 
enthaltes in  der  Fabrik;  sie  werden  berauscht,  erregt,  schwatzhaft,  manche  auch  de- 
primirt,  mit  Gefühl  von  Schwere  im  Kopf,  Schwindel,  Kopfsphmerz  und  Erbrechen. 

Alle  Patienten  zeigten  eine  mehr  oder  weniger  grosse  Mattigkeit  und  Blässe. 
Ueber  Ameisenkriechen  und  Taubheitsgefühl  in  Händen  und  Füssen  wurde  nicht 
selten  geklagt.  Haut-  bezw.  Schleimhautblutungen  wurden  in  allen  Fällen  beobachtet. 

In  2  Fällen  war  Fieber  (bis  40  <^)  vorhanden.  Der  Harn  war  dabei  frei  von  Ei- 
weiss  und  zeigte  auch  sonst  nichts  Abnormes. 

In  einem  Falle  fand  Santesson  eine  grosse  Menge  lichtbrechender  Körnchen 
im  Blutplasma,  die  er  als  durch  Zerfall  von  Leukocyten  entstanden,  deutete. 

Bei  einem  secirten  Falle  fand  er  Fettentartung  des  Myocardium,  des  Nieren- 
epithols,  der  Leberzellen,   des  Endometriums,   der  Intima  der  Aorta,   sowie  in  En- 
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dothelzellen  der  Art.  uterina  sin.,  sowie  einer  Menge  kleiner  Arterien,  Venen  und 
Kapillaren  in  Herz,  Leber,  Nieren,  Ovarien  und  Uterus.  Blutungen  in  der  Haut,  in 
das  Peri-,  Myo-  und  Endocardium,  unter  den  Nierenkapseln,  in  der  Peritonealhöhle, 
in  den  Ovarien,  dem  Endometrium,  der  Vagina,  dem  pararektalen  Bindegewebe  und 
dem  Knochenmark. 

Dass  wir  bei  den  Experimentirthieren  diese  Fettentartung  der  Or- 
gane nicht  fanden,  erklärt  sich  ra.  E.  dadurch,  dass  es  uns  nicht  gelang, 
die  den  giftigen  Gasen  ausgesetzten  Thiere  lange  genug  am  Leben  zu 
erhalten. 

Das  klinische  Bild  der  chronischen  Benzin-  und  Benzol- Vergiftungen 
ist  der  durch  Schwefelkohlenstoff  bewirkten  Toxicose  so  ähnlich,  dass 
es  oft  kaum  möglich  sein  dürfte,  die  Differentialdiagnose  ohne  den  Nach- 
weis des  Schwefelkohlenstoffs  etwa  im  Blut,  im  Erbrochenen  oder  im  Harn 
zu  stellen. 

Auch  die  am  Experimentir-Thier  hervorgerufenen  Erkrankungser- 
scheinungen gleichen  sich  bei  Benzin-,  Benzol-  und  Schwefelkohlenstoff- 
vergiftung auffallend. 

In  den  Organen  und  im  Blut  der  durch  eins  der  drei  Gifte  ge- 
tödteten  Versuchsthiere  wurde  ockergelbes,  braunrothes  und  vereinzelte 
Körnchen  von  schwarzem  Pigment  nachgewiesen.  An  den  Ganglienzellen 
fanden  wir  bei  den  durch  Benzin  und  Benzol  vergifteten  Thieren  Ver- 
änderungen, die  den  von  Köster  bei  chronischer  Schwefelkohlenstoff- 
Vergiftung    der  Kaninchen    beschriebenen    ausserordentlich    ähnlich  sind.. 

Der  Einwand,  dass  es  sich  bei  diesen  Veränderungen  der  Nerven- 
zellen etwa  um  Folgen  des  Erstickungstodes  des  Experimentier-Thieres 
handeln  könnte,  wird  dadurch  hinfällig,  dass  wir  die  gleichen  Verände- 
rungen bei  Thieren  feststellten,  die  längere  Zeit  den  giftigen  Gasen  aus- 
gesetzt gewesen  waren,  aber  zu  einer  Zeit  getödtet  wurden,  in  der  ihre 
Athmung  nichts  Regelwidriges  darbot. 

Der  Nachweis  der  ßlutveränderungen  und  der  morphologischen  Ver- 
änderungen der  Zellen  des  Centralnervensystems  berechtigen  zu  folgen- 
dem Schlüsse: 

Das  Benzin  bezw.  Benzol,  welches  durch  die  Lungen  aufgenommen  in 
die  Blutbahn  weiter  getragen  wird,  schädigt  das  Blut  und  das  Nerven- 
system direct  und  beeinträchtigt  dessen  normale  Function  in  einer  bisher 
allerdings  noch  unbekannten  Weise. 

In  leichteren  chronischen  Vergiftungs fällen  durch  Benzin  bezw.  Benzol 
entsteht  beim  Menschen  ein  Symptomencomplex,  vrie  er  etwa  bei  dem 
als  Hysterie  bezeichneten  Krankheitsbilde  zur  Beobachtung  kommt. 

Indessen  würde  es  nicht  angängig  sein  die  chronische  Benzinver- 
giftung etwa  als  Hysterie  im  Sinne  der  jetzt  fast  uneingeschränkt 
herrschenden  Lehnneinung,  wie  sie  von  Charcot,  Gilles  de  la  Tou- 
rette  und  Moebius  vertreten  wird,  aufzufassen.    Handelt  es  sich  doch 
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nach  Ansicht  dieser  Autoren  bei  der  Hysterie  um  eine  primäre  Er- 
krankung des  Nervensystems,  eine  Geisteskrankheit,  deren  Symptome 
grösstentheils  auf  psychischem  Wege  zu  Stande  kommen,  und  deren 
wahre  Ursache  die  Heredität  ist. 

Das  Symptomenbiid  der  Neurose  bei  der  chronischen  Benzin-  und 
Benzolvergiftung  ist  vielmehr  —  das  glauben  wir  aus  unseren  ana- 
tomischen Untersuchungen  schliessen  zu  dürfen  —  der  klinische  Aus- 
druck einer  durch  primäre  Oxydationsstörung  bewirkten  Vergiftung  des 
Centralnervensystems. 

Die  Prognose  ist  bei  leichteren  Fällen  nach  Entfernung  aus  dem 
Bereiche  der  giftigen  Gase  eine  ziemlich  gute. 

Die  Therapie  hat,  abgesehen  von  einzelnen  symptomatischen  Indi- 
cationen,  im  Wesentlichen  die  Aufgabe  durch  Anregung  des  Stoffwechsels 
die  Ausscheidung  des  etwa  noch  im  Blute  kreisenden  Giftes  zu  bewirken. 

Den  wichtigsten  Theil  der  ärztlichen  Fürsorge  aber  bildet  die 
Prophylaxe. 

Aehnliche  gewerbehygienische  Maassnahmen,  wie  sie  etwa  von 
Stadelmann^)  und  Laudenheimer^)  für  die  technische  Verwendung  dos 
Schwefelkohlenstoffs  in  Vorschlag  gebracht  sind,  müssten  auch  bei  der 
Verwendung  von  Benzin  und  Benzol  gefordert  werden. 
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Erklärnng  der  Abbildungen  auf  Tafel  III. 


1.  Normale  Vorderhornganglienzelle  aus  der  Cervicalanschwellung  des  Rücken- 
marks eines  mit  Benzin  vergifteten  Meerschweinchens. 

2.  Ganglienzelle  mit  Vacuolenbildung  im  Zellleib. 

3.  Ganglienzellen-Anschnitt,  staubförmigen  Zerfall  der  Nissl-Körper  zeigend. 

4.  Zelle  mit  staubförmigem  Zerfall  der  Nissl-Körper  und  Kernschrumpfung.  / 

5.  Zellleib  bis  auf  schmalen  den  Kern  umgebenden  Protoplasmarest  geschwunden.  / 

6.  Blut  dos  Arbeiters  A.    Combinationsbild:   Pigment  von  ockergelber,  braune/ 

bis  schwarzer  Farbe  im  Plasma  freiliegend,  in  und  auf  Erythrocyten  uiifl 
Lymphocyten.  / 
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IV. 

(Aus  der  I.  medicinischen  Klinik  [Hofrath  Nothnagel]  und  dem  neuro- 
logischen Institut  der  k.  k.  Universität  in  Wien   [Prof.  Obersteiner].) 

Beitrag  zur  Histologie  und  Pathogenese  der 
amyotrophischen  Lateralsclerose. 

Von 

Dr.  Ernst  V.  Czyhlarz,    und    Dr.  Otto  Harburg^f 

Assistent  der  I.  med.  Klinik.  Assistent  am  nourolog.  Institut. 

(Hierzu  Tafel  IV.) 


Öo  sehr  die  stetig  sich  erweiternden  anatomischen  Kenntnisse  des  Central- 
nervensystems  uns  auch  in  den  Stand  setzen,  die  meisten  der  Symptome 
der  sogenannten  amyotrophischen  Lateralsclerose  richtig  zu  deuten,  er- 
möglichen uns  dieselben  bisher  doch  keineswegs,  die  Genese  und  den 
histologischen  Charakter  dieser  Affection  völlig  zu  erklären.  Die  Ursache 
hierfür  liegt  weniger  in  dem  Umstände,  dass  die  Methodik  der  Unter- 
suchung erst  in  neuerer  Zeit  eine  gewisse  Vervollkommnung  erlangt  hat, 
als  vielmehr  darin,  dass  es  zumeist  abgelaufene  Krankheitsfälle  waren, 
die  zur  Untersuchung  gelangten,  und  diesbezügliche  Schlüsse  nicht  er- 
möglichten. 

Da  wir  nun  Gelegenheit  hatten,  einen  derartigen  Krankheitsfall  zu 
beobachten  und  zu  untersuchen,  bei  dem  der  Process  wohl  auf  der  Höhe, 
aber  noch  keineswegs  abgelaufen  war  —  Pat.  starb  an  einer  schweren 
Tuberculose  —  so  halten  wir  uns  für  berechtigt,  diesen  Fall  zu  ver- 
öffentlichen, zumal  derselbe  erst  der  vierte  ist,  der,  nach  neueren  Methoden 
untersucht,  Veränderungen  bis  zur  Hirnrinde  zeigt,  trotzdem  die  Zahl 
der  mit  Nekroskopie  veröffentlichten  Fälle  das  Hundert  überschreitet. 

M.  D.,  62  Jahre  alt,  Private,  erscheint  in  der  Ambulanz  der  Klinik  am 
II.  September  1900  mit  der  Klage  über  heftige  Athembesch werden.  Eine  sofort  ins 
Auge  fallende  Atrophie  der  Hände  im  Vereine  mit  einer  anscheinend  bulbären  Sprach- 
störung, veranlassen  die  Aufnahme  an  die  Klinik. 

Die  Vorgeschichte  der  Krankheit  der  Patientin  enthält  bezüglich  der  Heredität 
nur,  dass  der  Vater  derselben  angeblich  einer  Hirnhautentzündung,  die  Mutter  einem 
LuDgenleiden  erlag,   und  5  ihrer  8  Geschwister   in  jungen  Jahren  gestorben  sind. 
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Selbst  überstand  Pat.  als  Kind  Scharlacli,  war  dann  stets  gesund  bis  auf  eine  kurze 
Zeit  im  Klimakterium,  in  der  sie  an  heftigem  Kopfschmerz  litt.  —  Auch  erwähnt  sie 
häufige  Katarrhe  bei  Witterungswechsel  mit  starkem  Husten  und  Auswurf.  In  den 
letzten  Jahren  war  Pat.  theils  wegen  des  Hustens,  theils  wegen  zunehmender  all- 
gemeiner Schwäche  ausserstande  andere  als  leicht  häusliche  Arbeit  zu  verrichten, 
während  sie  früher  als  Wäscherin  ihren  Lebensunterhalt  verdiente. 

Ende  Dezember  1899  erwachte  Pat.  eines  Morgens  und  merkte,  dass  ihr  das 
Sprechen  beschwerlich  falle;  sie  sprach  langsam  und  mühte  sich,  um  die  Worte  her- 
vorzubringen. Auch  fiel  ihr  auf,  dass  sie  die  Finger  der  rechten  Hand  nicht  mehr 
ausstrecken  könne;  ihre  Angehörigen  glaubten,  „der  Schlag  hätte  sie  gestreift".  —  Läh- 
mungserscheinungen jedoch  bot  sie  nicht.  —  Nur  allmälig  trat  eine  stetig  zunehmende 
Abmagerung  der  rechten  Hand  auf,  deren  Finger  im  gleichen  Maasse  wie  die  Ab- 
magerung fortschritt,  im  Mittel-  und  Endglied  gebeugt  wurden.  Ob  aber  eine  leichte 
Abmagerung  der  Hand  gleich  bei  Beginn  des  Leidens  bestanden  hat,  vermag  Pat. 
nicht  anzugeben,  da  sie  im  Allgemeinen  stets  äusserst  schwächlich  gewesen  ist. 

Mit  dem  Grade  der  Abmagerung,  die  sich  nun  auch  der  linken  oberen  Ex- 
tremität mittheilte,  und  schliesslich  angeblich  den  ganzen  Körper  befiel,  ging  eine 
Abnahme  der  groben  Kraft  Hand  in  Hand.  Sonst  waren  jedoch  keinerlei  Störungen, 
sei  es  von  Seite  der  Sensibiltät,  der  Blase,  des  Mastdarms,  des  Schluckens,  des 
Kauens,  der  Coordination  bemerkbar.  Das  Leiden  schritt  langsam  aber  stetig  weiter, 
nur  Anfangs  Juni  trat  eine  Exacerbation  auf,  welche  die  Sprachstörung,  die  Beuge- 
stellung der  Hände,  die  Atrophien  verstärkte.  Die  erst  jüngst  in  den  Vordergrund 
getretenen  Atembeschwerden  nöthigten  Pat.  die  Klinik  aufzuzuchen. 

Für  Potus,  Lues  keine  Anlialtspunkte.  Was  die  bestehende  Kyphoscolioso  an- 
langt, so  weiss  sich  Pat.  an  deren  Beginn  nicht  zu  erinnern.  Dieselbe  soll  in  frü- 
hester Kindheit  schon  bestanden  haben,  eine  Aenderung  derselben  nie  hervorgetreten 
sein.  3  Partus.  0  Abortus. 

Aus  dem  Status  praesens  heben  wir  folgendes  hervor. 

Pat.  ist  klein,  äusserst  gracil  gebaut;  starke  Kyphoscoliose  der  Wirbelsäule 
im  Dorsaltheil. 

Ihr  Sensorium  völlig  frei;  Kopfschmerz  fehlt.  Starker  Husten  und  Auswurf, 
Athemnoth;  leichte  Cyanose.  — 

Puls:  120,  A.  rad.  rigide,  geschlängelt.  Temperatur:  37,2. 

Der  Befund  über  den  Lungen  ergiebt  diffuse  Bronchitis,  Pleuritis,  Spitzen- 
Dämpfung.   Ueber  dem  Herzen  äusserst  schwache  Töne,  pseudopericardiales  Reiben. 

Nervenbefund:  Hirnnerven  I  frei,  II,  IV,  VI  desgleichen.  III.  Die  Pupillen 
ziemlich  enge,  reagiren  träge  auf  Licht,  prompt  auf  Accommodation.  V,  VII,  IX,  X  frei. 

XI.  Die  Kopfbewegungen  erfolgen  wohl  in  vollem  Umfang  aber  äusserst  lang- 
sam; ausser  im  Cucullaris  keine  deutliche  Atrophie  erkennbar. 

XU.  Zunge  leicht  nach  rechts  deviirt,  Anzeichen  von  Atrophie.  Oberfläche 
rauh,  rissig;  Bewegungen  in  vollem  Umfang,  aber  langsam  und  schwerfällig. 

Die  Sprache  ist  zu  einem  monotonen  Herausstossen  der  Silben  geworden,  so 
zwar,  dass  dieselben,  einzeln  hervorgebracht,  durch  kürzere  oder  längere  Pausen  ge- 
trennt werden  und  bezüglich  der  einzelnen  Laute  so  schwere  Verstümmelungen  zeigen, 
dass  ein  Verständniss  schwer  möglich  ist. 

Guttural-Zischlaute,  ferner  x  und  zumTheil  auch  h  können  nicht  ausgesprochen 
werden;  Dental-  und  Labiallaute  gelingen  noch  theilweise,  indem  die  Aussprache 
von  d  und  b  gut,  die  von  p,  o,  f  jedoch  ziemlich  schlecht  erfolgt. 

Bezüglich  der  Rückenmarksnerven  nehmen  wir  vorweg,  dass  die  Sensibilität  in 
keinerlei  Weise  gestört  war  und  auch  die  Motilität  nicht  derart,  dass  es  von  der  Pat. 
besonders  lästig  empfunden  worden  wäre.    Auch  ist  bei  der  hochgradigen  Magerkeit 
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eine  Beurtheilung  der  Atrophie  äusserst  schwierig.  Dennoch  tritt  dieselbe  am  Mus- 
culus deltoideus,  supra-,  infraspinatus,  der  Oberarm-,  Vorderarm-  undHandmuscuiatur, 
an  dieser  besonders  deutlich,  hervor  und  zwar  rechts  mehr  als  links;  am  Stamm  und 
an  den  unteren  Extremitäten  ist  jedoch  ein  gleiches  Verhalten  nicht  der  Fall,  indem 
sich  nirgends  eine  besondere  Verschmächtigung  der  Musculatur  zeigt. 

Der  electrische  Befund  an  den  atrophischen  Muskeln  giebt  allenthalben  eine 
starke  Herabsetzung  der  Erregbarkeit  sowohl  für  faradische  als  galvanische  Reize 
vom  Nerven  als  auch  vom  Muskel  aus;  diejenigen  Partien,  die  wie  Thenar  und  Inter- 
ossei  hochgradig  atrophisch  sind,  lassen  sich  vom  Muskel  aus  nicht  mehr  zur  Zuckung 
bringen. 

Die  Motilität  erscheint  im  Schulter-  und  Ellenbogengelenk  frei;  wenn  auch  die 
Bewegungen  etwas  schwerfällig  erfolgen,  die  hierbei  aufgewendete  Kraft  eine  äusserst 
geringe  ist,  macht  sich  doch  keine  Einbusse  an  Excursion  der  Bewegung  bemerkbar. 
Im  Hand-  und  Metacarpophalangealgelenk  dagegen  hat  die  Excursionsbreite  um  ein 
geringes  abgenommen;  auch  hier  erfolgen  die  Bewegungen  träge  und  schwerfällig. 
Die  Finger  sind  in  den  Interphalangealgelenken  gebeugt,  eine  Streckung  derselben 
activ  und  passiv  unmöglich;  ebenfalls  unausführbar  die  Opposition  des  Daumens, 
während  Ab-  und  Adduction  nur  in  minimaler  Breite  stattfinden.  Diese  Verhältnisse 
sind  rechts  entschieden  deutlicher  hervortretend  als  links.  An  den  ünterextremitäten 
findet  sich  keinerlei  Bewegungseinschränkung. 

Die  Reflexe  sind  an  den  oberen  Extremitäten  nicht  schwer  auslösbar,  aber  an 
Intensität  verringert;  an  den  unteren  Extremitäten  sind  die  Patellarsehnenrefloxe 
äusserst  lebhaft,  die  Achillessehnenreflexe  desgleichen,  aber  nicht  so  stark  als  die 
letzteren.   Clonus  fehlt. 

Pat.  leidet  während  der  drei  Tage  des  Spitalaufenthaltes  an  starker  Dyspnoe, 
Husten,  jedoch  wenig  Auswurf  und  Schlaflosigkeit.  Der  Puls  ist  äusserst  klein  und 
schlecht  gespannt,  die  Cyanose  nimmt  zu,  und  unter  steigender  Herzinsufficienz  tritt 
der  Tod  ein. 

Die  klinische  Diagnose  lautete  auf  amyotrophische  Lateralsclerose ;  bezüglich 
des  Lungenbefundes  wurde  mit  grösster Wahrscheinlichkeit  auf  Tuberculose  derselben, 
sowie  tuberculose  Pleuritis  geschlossen,  trotz  des  negativen  Sputumbefundes. 

Die  anatomische  Diagnose  bestätigte  diese  letzte  Annahme,  indem  sich  ergab, 
dass  beiderseitig  serös-fibrinöse  Pleuritis  tuberculosa  mit  Compressionsatelectase  beider 
Lungenunterlappen  bestand.  Chronisch  tuberculose  Pericarditis  mit  vollständiger  Ver- 
wachsung des  Pericards  mit  dem  Epicardium.  Obsolete  Tuberculose  beider  Lungen- 
spitzen; seniles  Emphysem  der  Lungen;  anämischer  Infarct  der  rechten  Niere.  Atro- 
phie der  Leber,  Milz  und  Niere. 

Das  Centralncrvensystem  bot  makroskopisch  keinerlei  Zeichen  einer  krankhaften 
Veränderung  —  eine  eben  angedeutete  Verschmächtigung  der  Vorderhörner  im  Cer- 
vicalmark  rechts  ausgenommen.  Die  Musculatur  —  es  wurde  nur  der  rechte  Deltoideus 
untersucht  —  war  blass,  deutlich  atrophisch. 

Die  histologische  Untersuch urg  des  Centralnervensystems,  die  nach  den  Methoden 
von  Nissl,  Marchi,  Weigert-Pal,  van  Gieson  vorgenommen  wurde,  ergab 
folgendes  Resultat: 

Hirnrinde. 

Es  wurden  aus  den  verschiedensten  Regionen  des  Cortex  Stückchen  entnommen, 
dieselben  in  drei  Theile  zerlegt,  das  eine  nach  Nissl,  das  andere  nach  Marchi  und 
das  dritte  nach  Weigert-Pal  resp.  van  Gieson  gefärbt. 

Es  zeigte  sich,  dass  die  Menge  der  Zellen,  verglichen  mit  einer  Reihe  normaler 
Präparate,  keine  Einbusse  erlitten  zu  haben  schien,  und  zwar  gilt  dies  für  sämmtliche 
Zellgattungen  —  die  gi'ossen  Pyramidenzellen  eingeschlossen  —  gleich.     Die  Form 
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and  Grösse  der  Zellen  scheint  nicht  geändert,  die  Nissl-Structar  deutlich  erhalten, 
der  Kern  nicht  excentrisoh;  ja  es  findet  sich  nicht  einmal  eine  merkbare  Zunahme 
des  Zellpigmentes.  Ein  Marchi -Präparat  etwa  aus  der  Mitte  der  vorderen  Centralwin- 
dung  ergiebt  hingegen  die  überraschende  Thatsache,  dass  ein  beträchtlicher  Theil  der 
Radiärfasern  in  scholligem  Zerfall  begriffen  ist;  die  Körnchen  sind  dabei  derart  ge- 
lagert, dass  sie,  ziemlich  nahe  aneinander  gereiht,  gestatten,  die  Faser  eine  Strecke 
weit  zu  verfolgen.  Die  letzten  schwarzen  Schollen  erreichen  die  Grenze  der  mittel- 
grossen Pyramidenzellen  gegen  die  kleinen  hin.  Dieser  Befund  lässt  sich  am  mittleren 
und  oberen  Theil  der  vorderen  Centralwindung  am  intensivsten,  in  den  anliegenden 
Partien  des  Paracentralläppchens,  der  hinteren  Centralwindung,  sowie  der  oberen 
Stirnwindung  weniger  beträchtlich  nachweisen. 

An  den  entsprechenden  Weigert-Präparaten  ist  ein  Unterschied  vom  Normalen 
nicht  erkennbar,  indem  die  Rindenfaserung  mit  einer  für  das  Alter  überraschenden 
Schärfe  und  Deutlichkeit  hervortritt. 

van  Gieson-Präparate  bestätigen  für  die  Zellen  die  Nissl-Befunde,  lassen  nirgend 
ein  Ueberhandnehmen  der  Glia  erkennen  und  zeigen  die  Achsencylinder  völlig  normal. 

Die  Veränderungen  der  Rinde  sind  links  um  ein  geringes  intensiver  als  rechts. 

llirnstamm. 

Die  Gegend  von  der  inneren  Kapsel  bis  zum  Hypoglossuskern  erweist  sich  an 
Weigert-  und  Gieson-Schnitten  unverändert,  an  Marchi-Schnitten  ist  die  Pyramiden- 
bahn in  beträchtlicher  Intensität  degenerirt,  wobei  wiederum  die  linke  Seite  überwiegt. 
Da  keine  Besonderheiten  in  Lage  oder  Form  der  Degeneration  vorliegen,  genügt  es, 
dieselbe  zu  erwähnen.  Hinzufügen  möchten  wir  nur,  dass  die  geringe  Menge  von 
schwarzen  Körnchen,  die  sich  allenthalben  im  hinteren  Längsbündel  findet,  auch  in 
den  Bindearmen  und  der  Schleife  anzutreffen  sind,  überhaupt  an  einzelnen  Schnitten 
das  ganze  Präparat  durchsetzen,  also  wohl  nur  Verunreinigung  bedeuten. 

In  der  Gegend  der  grössten  Entwickelung  des  Hypoglossuskernes  zeigt  sich, 
dass  dieser  zellärmer  erscheint,  die  einzelnen  Zellen  —  die  Nissl-Präparate  treffen 
nur  den  Beginn  des  Kernes  —  nach  van  Gieson  gefärbt  sind  kleiner,  ihr  Kern  oft 
excentrisch;  derZellleib  erscheint  homogen,  mitunter  in  toto  bräunlich-gelb.  Dieselben 
Verhältnisse,  wie  sie  sich  in  der  Mitte  finden,  characterisiren  Ende  und  Beginn  des 
Kerns,  wobei  die  Nissl-Veränderungen  völlig  denen  der  motorischen  Vorderhornzellen 
gleichen.  Die  Zellen  der  Vagusgruppen  sind  auf  der  stärker  ergriffenen  Seite  etwas 
weniger  reichlich  als  normal,  was  sowohl  für  den  dorsalen  als  auch  ventralen  Kern 
gilt,  wobei  die  Zellen  des  Ambiguus  auch  noch  durch  stärkere  Pigmentirung  und 
deutliche  Verkleinerung  ihr  Befallensein  kundthun. 

Weigert-Präparate  zeigen  sowohl  im  Hypoglossus  als  im  Vagus  eine  Lichtung 
der  Fasern,  die  um  den  Hypoglossuskern  in  einem  nicht  unbeträchtlichen  Schwund 
des  Netzes  um  den  Kern  zum  Ausdruck  kommen.  Marchi -Präparate  Schollenbildung 
entlang  der  Hypoglossusfasern,  sowie  allerdings  minder  reichlich  auch  entlang  derer 
des  Vagus.  Hier  fallen  auch  besonders  die  an  den  Gefässen  ziemlich  stark  gehäuften 
Fettkömchenzellen  auf. 

Rückenmark. 

Seine  grösste  Intensität  erreicht  der  Process  im  Rückenmark  und  zwar  in  den 
mittleren  Cervioälsegmenten,  die  Anschwellung  eingeschlossen.  Noch  zu  bemerken 
wäre,  dass  in  der  Gegend  der  Pyramidenkreuzung  jene  Zellen,  die  dorsal  vom  Central- 
canal  gelegen,  jedoch  nach  Obersteiner  noch  den  ventralen  Gruppen  angehören, 
vorwiegend  befallen  sind.  Sie  sollen  zu  den  Ursprungszellen  des  Accessorius  gehören. 

Um  nicht  jedes  Segment  isolirt  schildern  zu  müssen ,  fassen  wir  den  Rücken- 
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marksbefand  in  Folgendem  zusammen :  Die  Ganglienzellen  der  Vorderhörner  (vgl.  die 
Taf.  IV)  haben  an  Zahl  beträchtlich  abgenommen,  so  zwar,  dass  in  den  stärkst  be- 
fallenen Ebenen  oft  Schnitte  mit  nur  vereinzelten  Zellen  sich  finden.  Dabei  sind  die  la- 
teralen Gruppen — und  von  diesen  wieder  die  ventrale  stärker— am  intensivsten  erkrankt. 
Die  Grösse  der  Zellen  ist  oft  um  die  Hälfte  und  mehr  geringer  als  die  der  normalen; 
die  Form  ist  rundlich;  oft,  wenn  noch  ein  Ausläufer,  von  denen  die  meisten  fehlen,  vor- 
handen ist,  birnförmig.  In  derartig  veränderten  Zellen  fehlt  der  Kern  stets;  nach  Nissl 
gefärbt  erscheinen  dieselben  als  homogen  gelber  Fleck,  mitunter* nur  mehr  gelber 
Schatten;  in  einzelnen  findet  sich  eine  Andeutung  der  Nissl-Structur  als  eine  fein 
bläuliche  Bestäubung.  Nach  Marchi  erscheinen  diese  erkrankten  Zellen  in  schwarze 
Klumpen  umgewandelt.  Diese  Bilder  finden  sich,  wie  schon  erwähnt,  am  deutlichsten 
im  Cervicalmark,  wo  sich  aber  immer,  besonders  in  den  medialen  Gruppen,  dem  nor- 
malen Typus  sich  nähernde  Zellen  vorfinden;  derartige  Zellen  werden  vom  mittleren 
Dorsalmark  an  immer  häufiger  und  in  der  Lendenanschwellung  sind  nur  mehr  ver- 
einzelte veränderte  Zellen  zu  finden. 

Was  die  übrigen  Zellgruppen  anlangt,  so  ist  auflfällig,  dass  die  Mittelzellen  eine 
bedeutende  Volumsabnahme  zeigen,  ihre  Zahl  jedoch  kaum  geringer  erscheint.  Die 
Zellen  der  Clark  ersehen  Säulen  zeigen  das  gewöhnliche  Bild  nur  ist,  wie  auch 
Marchi-Bilder  beweisen,  die  Pigmentirung  eine  stärkere.  Die  Intensität  des  Processes 
überwiegt  rechts  um  ein  bedeutendes;  hier  erscheint  auch,  wenigstens  in  den  oberen 
Cervicalsegmeuten,  das  Vorderhorn  etwas  schmächtiger. 


Schnitt  aus  dem  unteren  Cervicalmark  (LupcnvorgrosHeninj^),  die  Aufhellung;  in  den  Seitenstränf^en, 
sowie  im  Goll'schen  Strang  zcij;ond.     Hier  auch  Verbreilerunj!;  der   (lliasepten  erkennbar. 

Die  weisse  Substanz  zeigt  nach  Weigert  Aufhellung  massigen  Grades  im 
Pyramidenseitenstrang  und  in  den  Partien  des  Hinterstrangs,  die  dem  Septum  longit. 
dorsale  anliegen.  Während  die  Aufhellung  im  Seitenstrang  bis  in  das  Sacralmark 
verfolgt  werden  kann,  findet  sich  die  im  Hinterstrang  nur  im  obersten  Dorsal-  und 
im  Cervicalmark.  Die  austretenden  Vorderwurzeln  zeigen  minimale  Färbung.  Die 
graue  Substanz  desVorderhorns  zeigt  ein  stark  rareficirtes  Maschenwerk  ihrer  Fasern, 
die  sehr  gelichtet  sind. 

Marchi-Präparate  lassen  eine  beträchtliche  Körnelung  in  beiden  Pyramiden- 
seitensträngen ,  sowie  im  Pyramidenvorderstrang  der  weniger  befallenen  linken  Seite 
erkennen;  rechts  sind  im  Pyramidenvorderstrang  nur  vereinzelt  schwarze  Körnchen. 
Dabei  nimmt  das  degenerirte  Feld  im  Seitenstrang  ein  Areal  ein,  das  die  Fläche,  die 
gewöhnlich  dem  Pyramidenstrang  zugeschrieben  wird,  ventralwärts  massig  überragt. 
Vereinzelte  schwarze,  Fasern  entsprechende  Schollen  zeigt  das  ganze  Vorderseiten- 
Stranggebiet.  Die  vorderen  Wurzelfasern  sind  entlang  ihrem  intramedullären  Verlauf 
von  schwarzen  Körnchen  besetzt;  die  hinteren  Wurzeln  gleich  den  Hintersträngen  frei. 
In  der  vorderen  Comniissur  vereinzelte  schwarze  Schollen,  in  der  grauen  Substanz  der 
Vorderhörner,  besonders  am  Beginn  der  austretenden  Wurzelfasern,  desgleichen.  Die  In- 
tensität des  Processes  gleich  dem  der  Zellveränderungen  im  Halsmark  am  bedeutendsten. 
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van  Gieson- Präparate  bestätigen  bezüglich  der  Zellen  und  Fasern  die  Nissl- 
resp.  Weigert-Bilder.  Die  Zwischensubstanz  tritt  nirgends  aufdringlich  hervor  und 
lässt  nur  im  Pyramidengebiet  eine  leichte  Verdickung  der  Gliabalken  erkennen, 
während  eine  perivasculäre  Sclerose  der  Hinterstränge,  allerdings  leichteren  Grades, 
auflTällt.  In  dem  Maschenwerk  des  Gliagerüstes,  besonders  aber  auch  in  der  gliösen 
Rindenschicht  reichliche  Corpora  amylacea. 

Die  Gefässe  —  und  dies  gilt  für  alle  einschliesslich  der  Basilaris  —  zeigen  das 
Bild  einer  massigen,  an  manchen  Stellen,  wie  dem  Septum  posterius  schon  etwas  vor- 
geschrittenen Sclerose.  Die  Intimaverdickung  erscheint  an  den  grösseren  Gefassen 
stellenweise  bedeutender  und  dann  durchzogen  von  elastischen  Lamellen,  die  der 
Membrana  fenestrata  nach  innen  anliegen.  Diese  letztere  hat  zahlreiche  klumpige 
Hervorragungen  gegen  das  Lumen  des  Gefässes.  Die  Media  ist  verbreitert,  horao- 
gonisirt;  die  Adventitia  zeigt  keine  besondere  Wucherung.  An,  aber  auch  in  ihr 
liegen  nicht  gerade  vereinzelt,  aber  auch  nicht  gehäuft  Rundzellen  (keine  Fettkörn- 
chenzellen). An  Marchi- Präparaten  treten  vereinzelt  auch  letztere  hervor  und  findet 
sich  die  Media  wie  von  schwarzen  Stippchen,  die  concentrisch  den  einzelnen  Fibrillen- 
bündeln  entsprechend  gelagert  sind,  durchsetzt. 

Von  peripheren  Nerven  gelangte  nur  der  rechte  Vagushalstheil  zur  Untersuchung, 
die  sowohl  nach  Marchi  als  nach  Weigert  negativ  ausfiel. 

Die  Nerven  in  Muskel  und  Haut  zeigten  nach  Marchi  keinerlei  Veränderung; 
auch  die  Weigert-Bilder  entsprechen  den  normalen. 

Das  Stückchen  Musculatur,  das  dem  Deltoideus  angehörte,  erwies  sich  deutlich 
erkrankt  und  zwar  fanden  sich  hypervoluminöse  Fasern,  die  eine  Querstreifung  noch 
erkennen  Hessen,  daneben  zum  Gegensatz  von  diesen  etwas  intensiver  mit  Eosin  ge- 
färbt, auffallend  verschmächtigtc  Fasern,  mit  kaum  erkennbarer  Querstreifung;  eine 
deutliche  Vermehrung  der  Kerne  fiel  nicht  auf,  ebensowenig  eine  starke  Wucherung 
des  Bindegewebes.  Nach  Marchi  fanden  sich  deutlich  interfibrillär,  reihenartig  an- 
geordnet schwarze,  kleine  Schollen,  ohne  dass  sich  ein  merkbarer  Unterschied  in  den 
einzelnen  Partien  des  erkrankten  Muskels  bezüglich  dieser  Körnchen  zeigte. 

Was  das  Klinische  des  Falles  anlangt,  so  erscheint  uns  besonders 
der  Beginn  von  Interesse,  der  ganz  den  Typus  der  Hemiplegie  an  sich 
trug.  Wenn  auch  dies  nicht  zu  den  Seltenheiten  gehört,  so  ist  doch  die 
Erklärung  hierfür,  wie  sie  Probst  angiebt,  für  den  vorliegenden  Fall 
nicht  annehmbar.  Es  soll  sich  bei  diesem  hemiplegischen  Typus  um  ein 
primäres  Ergrififensein  der  centralen  Neurone,  „welche  in  die  motorische 
Rindenregion  der  entsprechenden  Grosshirnhemisphäre  einstrahlen",  han- 
deln. Wir  möchten  eher  glauben,  dass  Fat.  erst  in  dem  Momente,  als 
die  Sprachstörung  auftrat,  auf  die  leichte  Verkrümmung  der  Hand,  die 
schon  länger  bestand,  aufmerksam  wurde,  weil  die  allgemeine  Macics 
der  Pat.  ein  Erkennen  derselben  im  Beginn  unmöglich  machte.  Den 
Grund  zu  dieser  Annahme  liefert  uns  das  anatomische  Substrat.  Die 
graue  Substanz  erscheint  im  Halsraark  beträchtlicher  afficirt,  als  die 
weisse,  und  der  Process  hat  die  Tendenz  von  hier  aus  sowohl  nach  oben 
als  nach  unten  abzuklingen. 

Ein  weiteres  Eingehen  auf  klinische  Details  verhindert  die  Kürze 
der  Beobachtung. 

Um  so  eher  bietet  uns  der  anatomische  Befund  Gelegenheit,  einige 
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strittige  Punkte  zu  erörtern,  die  bezüglich  der  Ausbreitung  des  Processes, 
sowie  seines  histologischen  Charakters  bestehen. 

Wenn  man  die  Befunde,  die  bei  der  Hirnrindenuntersuchung  rcsul- 
tirtcn,  einer  näheren  Beobachtung  unterzieht,  ohne  dabei  zufällige  Läsionen, 
wie  z.  B.  den  Tumor  cavernosus,  den  Pilz  im  Temporallappen  fand,  zu 
berücksichtigen,  so  ergiebt  sich  neben  einer  Reihe  völlig  negativer  Be- 
funde folgendes: 

I.  Befunde,  die  in  fraglichem  Zusammenhang  mit  der  amyotrophi- 
schen Lateralsclerose  stehen;  in  erster  Linie  die  Angabe  Sarbo's,  der 
isolirte  Degeneration  der  Tangential  fasern  in  nach  Weigert  gefärbten 
Präparaten  beschrieb.  Wir  möchten  gleich  hier  einer  Meinung  Professor 
Obersteiner's  Raum  geben,  dahin  lautend,  dass  duroh  Weigert-Präpa- 
rate  nur  das  Bestehen,  nicht  aber  das  Fehlen  der  Tangentialfasern  zu 
erweisen  sei,  indem  gerade  bezüglich  dieser  Fasern  die  Färbung  selbst 
bei  vorsichtiger  Behandlung  oft  versagt.  Wenn  man  diese  Meinung 
auch  nicht  auf  die  von  Käs  bezüglich  Nonne 's  Fall  gemachten  Angaben 
übertragen  kann,  so  steht  doch  dieser  Befund  in  einem  so  directen  Gegen- 
satz zu  dem  Krankheitsprocess  —  sei  es,  dass  man  ihn  als  atrophischen 
oder  degenerativen  auffasst  —  dass  man  denselben,  wie  wir  glauben, 
nur  mit  der  grössten  Vorsicht  verwerthen  sollte.  Es  fanden  sich  in 
einigen  Rindenstückchen  —  der  Fall  ist  sonst  nur  bis  zum  Pens  unter- 
sucht —  Veränderungen,  die  Käs  für  Hemmung  der  primären  Markent-* 
Wickelung  resp.  Umhüllung  der  Projections-  sowie  Associationsgebiete 
hält,  ein  Zustand  der  Rinde,  der  hinter  der  Entwicklung  eines  IY2 jährigen 
Kindes  zurückgeblieben  ist;  also  wenn  wir  recht  verstehen,  eine  Bildungs- 
anomalie, die  man  schwer  weder  als  Ursache  noch  als  Folge  der  Er- 
krankung ansehen  kann. 

II.  Die  Befunde  der  weiteren  Fälle  wollen  wir  in  4  Gruppen  theilen: 
l.  solche,  die  Veränderungen  der  Pyramidenzellen  und  zwar  sowohl 

der  Riesenpyramiden  als  auch  der  anderen  mittelgrossen,  in  der  so- 
genannten motorischen  Region  (vordere  und  hintere  Centralwindung, 
Paracentralläppchen,  die  angrenzenden  Theile  des  Stirn-  und  Scheitelhirns) 
gelegenen.  (Daneben  zum  Theil  auch  Corps  granuleux  in  der  weissen 
Substanz.)  —  Kojewnikoff,  Charcot- Marie  2  Fälle,  Spiller- 
Dercum,  Marinesco.  — 

Dabei  ist  jedoch  zu  bemerken,  dass  die  ersten  drei  Fälle  nach 
älteren  Methoden  untersucht  sind,  und  die  Anwesenheit  von  Corps  granu- 
leux in  der  weissen  Substanz  die  Annahme  einer  Faserdegeneration  nicht 
nur  nicht  ausschliesst,  sondern  sogar  wahrscheinlich  macht.  Dass  ferner 
bei  Spiller- Dercum  nur  die  etwas  vage  Angabe,  die  grossen  Pyramiden- 
zellen scheinen  vermindert,  sich  vorfindet,  während  Marinesco  nur  über 
die  Pyramidenzellen  berichtet,  den  sonstigen  Befund  aber  nicht  angiebt. 

Zeitüchr.  f.  Uiii.  Medichi.  43.  Bd.  H.  1  u.  2.  r. 
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2.  Veränderungen  der  Radiärfasern  (Pyramiden fasern)  der  motori- 
schen Region.  —  Lennalm,  Lombroso,  Hoche,  Wir.  — 

3.  Veränderungen  der  Pyramiden zellen   und  -Fasern.  —  Mott.  — 

4.  Veränderungen  in  Pyramidenzellen,  -Fasern  und  den  Associations- 
systemen.  —  Anton-Probst,  Spiller.  — 

Diese  letzten  zwei  Fälle  betreffend,  gilt  für  den  Anton-Probst- 
schen  das  gleiche  wie  für  den  von  Sarbo,  dass  es  an  Weigert-Präparatcn 
nicht  immer  möglich  ist,  in  exacter  Weise  ein  Urtheil  über  die  Faserung 
der  Associationssysteme  zu  fällen,  was  ja  auch  ein  Blick  auf  die  Ab- 
bildungen, die  Probst  seiner  Publication  beigiebt,  bestätigt.  Spiller, 
der  Marchi-Schollen  in  der  Tangentialfaserschicht  findet,  beschreibt  nichts 
anderes  als  jene  ferliazellen,  die,  wie  dies  Obersteiner  erst  jüngst  nach- 
gewiesen hat,  an  der  Convexität  und  den  Seiten  der  Hirnwindungen  ziem- 
lich gleichmässig  zerstreut  sind,  „aber  in  der  Tiefe  der  Furchen,  an  der 
Umbeugungsstelle,  dichter  gedrängt  stehen  und  gewissermaassen  radiär 
gegen  die  unteren  Rindenschichten  ausstrahlen".  Dieselben  erscheinen 
im  höheren  Alter  —  nach  Marchi  gefärbt  —  besonders  reichlich  von 
feinen  schwarzen  Körnchen  durchsetzt,  sodass  sie,  wie  dies  ja  Spiller 
beweist,  zu  Irrthümern  wohl  Veranlassung  geben  können. 

Aus  diesen  Thatsachen  geht  aber  hervor,  dass  bisher  kein  einwands- 
freier  Fall  bekannt  ist,  bei  dem  die  Erkrankung  der  Rinde  andere  Fasern 
befallen  hätte  als  die  Radiärfasern  oder  andere  Zellen,  als  jene,  die  man 
zu  den  erwähnten  Radiärfasern  in  Beziehung  bringt,  dass  wir  uns  mit 
Rücksicht  auf  jene  Fälle,  wo  isolirte  Faserdegeneration  vorlag,  was  für 
die  Zelle  noch  nicht  erwiesen  ist,  vorstellen  müssen:  es  werden  zuerst 
die  Fasern,  später  die  Zellen  ergriffen,  was  ja  mit  der  Strümpell'schen 
Ansicht,  dass  die  Erkrankung  des  Neurons  von  der  Peripherie  zum 
Centrum  fortschreite,  zusammenfällt.  Aber  andererseits  können  wir  nicht 
glauben,  dass  die  Ganglienzellen,  die  in  unserem  Falle  intact  erscheinen, 
in  einer  bisher  nicht  erkennbaren  Form  miterkrankt  sind,  oder  gar,  dass 
von  ihnen  der  Process  ausgehe.  Marin  es  co  meint,  dass  die  Zell- 
degeneration in  seinem  Falle  analog  jenen  gewesen  sei,  wie  er  sie  nach 
den  verschiedenartigsten  Unterbrechungen  der  Pyramidenbahn  (Blutungen 
in  der  inneren  Kapsel,  Tumoren,  Compressionsmyelitis)  gefunden  hat.  Da 
dies  für  unseren  Fall  nicht  vorliegt,  d.  h.  die  Pyramidenzellen  völlig  intact 
sind,  so  haben  wir  keinen  Grund,  eine  Unterbrechung  der  Pyramidenbahn  an- 
zunehmen, um  so  viel  weniger,  als  auch  die  Achsencylinder  sich  intact  er- 
wiesen. Wir  fassen  also  den  Process  in  der  Rinde  derart  auf,  dass  es  an- 
fangs lediglich  zum  Zerfall  der  Markscheiden  kommt,  dass  später  aber  auch 
die  Achsencylinder  ergriffen  werden  können,  wonach  eine  Zellveränderung  die 
unausbleibliche  Folge  ist.  Es  ist  also,  wie  schon  erwähnt,  bisher  eigentlich 
nur  das  Zugrundegehen  der  motorischen  Antheile,  der  Pyramidenzellen  und 
Fasern  der  Rinde  sicher  erwiesen,  und  wir  wollen  sehen,  ob  dies  auch  für  die 
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tieferen  Partien  des  Gehirns  Geltung  hat.  Zuvor  möchten  wir  jedoch 
noch  kurz  der  von  Probst  und  Spiller  beobachteten  Balkendegeneration, 
die  in  unseren)  Falle  fehlte,  gedenken.  Sie  wird  von  dem  erstcren  — 
allerdings  fraglich  —  derart  gedeutet,  als  ob  es  sich  dabei  um  ein  Zu- 
grundegehen von  Collateralen  der  Pyramidenbahn  handle.  Spiller, 
gestützt  auf  die  experimentellen  Befunde  Muratoff's,  Bianchi's, 
d'Abundo's,  Probst's,  Mellus's,  die  nach  Exstirpation  der  motorischen 
Rindengebiete  Balkendegeneration  erhielten,  schliesst  sich  dieser  Meinung 
insofern  an,  als  er  die  dcgenerirtcn  Fasern  als  motorischen  Systemen  an- 
gehörig betrachtet.  Vielleicht  sind  unter  ihnen  auch  jene  directen  Pyra- 
raidenfasern,  die,  wie  dies  Tenchini  und  Ugolotti  annehmen,  schon  im 
Corpus  callosum  von  einer  Seite  zur  anderen  ziehen,  um  dann  in  tiefere 
Ebenen  zur  Pyraraidenbahn  zu  gelangen. 

Während  die  Zugehörigkeit  des  hinteren  Längsbündels,  das  wieder- 
holt degenerirt  gefunden  wMirde,  zu  motorischen  Systemen  wohl  ausser 
Frage  steht,  ist  dies  für  den  dorsalen  Vaguskern  und  zwar  besonders 
seinen  ventrolateralen  Antheil,  der  in  unserem  Falle  eine  deutliche  Zell- 
verminderung aufwies,  nicht  ganz  sicherstehend.  Von  dem  Gedanken 
ausgehend,  dass  bei  der  amyotrophischen  Latcralsklerose  bisher  nur  mo- 
torische Kerne  betroffen  gefunden  wurden,  dürften  wir  diese  Erkrankung 
des  dorsalen  Vaguskernes  als  Beweis  für  jene  Ansicht  hinstellen,  welche 
diesem  Kerne  auch  motorische  Functionen  beimisst. 

Für  das  nicht  gar  seltene  Befallenwerden  gewisser  Partien  der 
Hinterstränge,  das  ja  gegen  eine  alleinige  Erkrankung  motorischer  Systeme 
spräche,  lässt  sich  eine  ähnliche  Erklärung  nicht  finden.  Spiller-Dercum, 
die  eine  Reihe  derartiger  Fälle  mit  Hinterstrangsveränderungen  zusammen- 
stellten, konnten  wohl  deshalb  nicht  zu  einem  abschliessenden  ürtheil 
gelangen,  weil  sie  alle  von  einem  Gesichtspunkte  aus  zu  beurtheilen 
suchten.  Geht  man  jedoch  von  diesem  Gedanken  ab,  so  kann  man  3 
verschiedene  Ursachen  für  diese  Affection  finden. 

I.  Lues;  hierher  gehört  vor  allem  der  Fall  Leyden's,  bei  dem  keil- 
förmige Sklerosen  in  den  Hintersträngen  bestanden  (30  jähriger  Kauf- 
mann, wiederholt  Lues),  ferner  jene  Fälle,  die  Mischformen  von  amyo- 
trophischer Lateralsklerose  mit  tabischen  Veränderungen  bedeuten  (Hek- 
toen,  Lannois,  Lepine,  Ollivier  und  Hallipre). 

IL  Degeneration  von  Strangzellen,  die  ihre  Achsencylinder  in  die 
Hinterstränge  senden,  wo  sie  absteigend  verlaufen  (Ansicht  Marie's, 
von  Spiller-Dercum  vertreten). 

Dieser  Ursache  dürfte  die  Degeneration  im  Sarbo 'sehen  Falle  zu- 
zuschreiben sein,  wo  die  Zelldegeneration  weit  ins  Hinterhorn  hinein 
reicht;  auch  Moeli's  Fall  lässt  diese  Annahme  zu,  da  die  Aufhellung 
die  Zwischenzone  der  Hinterstränge  im  unteren  Hals-,  resp.  oberen  Brust- 
mark betraf. 
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III.  Die  vasculäre  Sklerose.  Wenn  man  die  Fälle  von  Charcot- 
Marie,  Oppenheim,  Spiller-Dercum,  von  ßoetticher,  sowie  den 
unserigen  naher  ins  Auge  fasst,  fällt  vor  Allem  die  Gleichartigkeit  in 
Lage  und  Form  der  Aufhellung  in  den  Hintersträngen  auf,  die  sich 
immer  am  Septum  in  Form  eines  mchrminder  grossen  Längsovales  findet. 
Schon  Charcot  und  Marie  berichten  hier  von  dickeren  ßindegewebs- 
strängen,  ferner,  dass  sie  nie  corps  granuleux  in  diesen  Herden  gefunden 
hätten.  Die  Fasern  waren  dünner  als  normal.  Eine  Verdickung  der 
Gliasepten  findet  sich  auch  bei  Oppenheim  und  Spiller-Dercum, 
während  ßötticher  meint,  es  sei  dies  ein  bei  kachectischen  Individuen 
nicht  seltener  ßefund.  In  unserem  Falle  ist  die  Sklerose  der  Gefässe 
so  weit  gediehen,  dass  einzelne  derselben  kein  Lumen  mehr  erkennen 
lassen;  die  Glia  der  Umgebung  ist  dabei  stark  gewuchert. 

Durch  den  wachsenden  Gefässverschluss  kommt  es  zu  einer  sich 
langsam  aber  stetig  steigernden  Unterernährung  der  entsprechenden  Rücken- 
markspartie und  einer  Atrophie  des  vulnerabelsten  Theiles  desselben,  der 
Markscheiden;  die  perivasculäre  Sklerose  dürfte  man  dann  in  demselben 
Sinne  auffassen,  als  die  nach  secundären  Degenerationen.  Dass  dies  in 
der  That  sich  so  verhält,  beweist,  dass  diese  Art  der  Hinterstrangsver- 
änderung sich  nur  bei  älteren  Leuten  (nur  Bottich er's  Pat.  war  49  Jahr 
alt,  im  Oppenheim 'sehen  Falle,  der  44  Jahre  zählte,  fand  sich 
die  Veränderung  erst  im  Beginne,  die  anderen  weit  über  50)  sich  vor- 
findet, den  typischen  —  von  Redlich  zuerst  beschriebenen  —  Sitz  ein- 
nimmt, und  klinisch  bisher  ohne  erkennbare  Symptome  geblieben  ist, 
weil  es  sich  ja  nur  um  eine  Verschmächtigung,  aber  nicht  einen  Zerfall 
der  Markscheide  handelt.  —  Dass  Kachexie  und  Inanition  eine  prädis- 
ponirende  Rolle  spielen  dürften,  beweist  die  Thatsache,  dass  jene  Partie 
im  Goir sehen  Strang  auch  bei  den  Rückenmarks- Affectionen  bei  perni- 
ciöser  Anämie  zuerst  befallen  wird. 

Aber  auch  zur  Frage  nach  dem  histologischen  Charakter  der  amyo- 
trophischen Lateralsklerose,  sowie  zu  ihrer  Genese  erlaubt  uns  der  eben 
beschriebene  Fall  Stellung  zu  nehmen. 

Schon  Flechsig  weist  auf  das  Eigenartige  der  Veränderung  in  den 
Pyramidenbahnen  hin,  die  keineswegs  denen  gleichen,  wie  man  sie  bei 
secundären  Degenerationen  findet.  Einer  minimalen  Gliavermehrung  stehe 
ein  Zerfall  der  mitteldicken  und  starken  Fasern  gegenüber,  während  die 
dünnen  Fasern  erhalten  bleiben  oder  starke  dünner  geworden  sind;  auf 
Grund  einer  gleichen  Beobachtung  in  dem  von  ihm  beschriebenen  Falle 
nimmt  Pilz  an,  dass  diese  dünnen  Fasern  verdünnte  Fasern  sind,  dass 
die  MarchischoUen,  die  er  nur  vereinzelt  an  den  Grenzen  des  Processes 
fand,  vielleicht  die  Werthigkeit  der  El zholz 'sehen  Körperchen,  die  sich 
bei  Atrophie  peripherer  Nerven  finden,  besitzen,  der  ganze  Process  also 
Atrophie  bedeutet. 
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xVUein  schon  Flechsig  macht  an  anderer  Stelle  seiner  Arbeit  die 
Bemerkung,  das  Ganze  sehe  aus  wie  in  späteren  Stadien  secundärer 
Degeneration,  eine  Ansicht,  die  auch  in  Leyden  einen  Vertreter  fand. 
Und  fasst  man  jene  Fälle,  die  in  letzter  Zeit  beschrieben  wurden  und 
eine  starke  Marchidegeneration  nicht  nur  an  circumscripter  Stelle  auf- 
wiesen (Hoche,  Probst,  Spiller,  Schlesinger,  Wir)  ins  Auge,  so  ist 
jene  Ansicht  von  Pilz,  dass  die  Marchischollen  Elz holz 'sehe  Körper- 
chen sein  könnten,  wohl  von  der  Hand  zu  weisen  und  die  Ansicht,  dass 
hier  ein  degenerativer  Process  bestehe,  als  ziemlich  erwiesen  zu  be- 
trachten. Dagegen  bleibt  noch  die  Frage  bestehen,  ob,  wie  dies  Flechsig 
meinte,  die  Fasern  nicht  erst  degeneriren,  nachdem  sie  atrophisch  ge- 
worden sind.  Vergleicht  man  die  Präparate  unseres  Falles  mit  denen 
einer  recenten  secundären  Degeneration,  so  fällt  an  beiden  auf  —  wir 
sprechen  von  Weigert-Schnitten  — ,  dass  die  dicksten  Fasern  allein 
betroffen  sind,  dazwischen  sich  eine  Reihe  feinster  Fäserchen  befinden, 
die  völlig  intact  erscheinen;  diese  feinsten  Fäserchen  findet  man,  wenn 
auch  viel  weniger  zahlreich,  in  ganz  alten  Degenerationen,  sodass  der 
Schluss  gestattet  erscheint,  es  gehören  diese  Fasern  nicht  zum  Systeme 
der  Pyramiden.  Wir  haben  also  keinen  Grund  zur  Annahme  einer 
Atrophie  und  finden  nur  in  einem  Punkte  einen  Unterschied  von  der 
secundären  Degeneration,  dass  hier  nicht  Achsencylinder  und  Mark- 
scheide gleichzeitig  befallen  sind,  sondern  Anfangs  nur  die  Markscheide 
zerfällt,  der  Achsencylinder  intact  erscheint,  was  besonders  schön  an  der 
weniger  befallenen  Seite  des  Rückenmarks  in  unserem  Falle  zu  erweisen 
ist,  sich  aber  in  späteren  Stadien  gewiss  nicht  zeigt.  Und  ebenso  ist 
der  Process  in  den  Ganglienzellen  keine  Atrophie,  sondern  die  fettig- 
pigmentöse  Degeneration  Obersteiner 's.  Nicht  als  ob  die  Ganglien- 
zelle soweit  atrophire,  bis  nur  das  Pigment  übrig  bleibt  und  dieses  dann 
den  Eindruck  einer  fettig-pigmentösen  Degeneration  hervorrufe,  während 
in  der  That  nur  eine  einfache  Atrophie  der  Zelle  mit  Erhaltenbleiben 
des  Pigmentes  vorhanden  ist,  wie  dies  aus  einer  Ansicht  Rosin 's  her- 
vorzugehen scheint,  der  von  Resistenz  des  Pigmentes  und  dem  falschen 
Ausdruck  Pigment-Atrophie  spricht.  Hier  spielt  sich  die  Veränderung 
derart  ab,  dass  zuerst  die  Nissl-Körperchen  feinschollig  zerfallen,  die  ganze 
Zelle,  die  den  Kern  noch  in  sich  schliesst,  gelblich  pigmentirt,  nach  Marchi 
schwarz  gefärbt  erscheint;  dann  tritt  Kern  vertust  auf,  die  wenigen  Gra- 
nula verlieren  sich,  die  Zelle  wird  kleiner  und  schwindet,  nachdem  zuvor 
ein  schwacher  gelber  Schatten  ihre  Stelle  bezeichnete,  völlig.  Die  Ein- 
wände Marinesco's  diese  Form  der  Degeneration  betreffend,  haben  die 
Untersuchungen  Wlassak's,  Rosin-Fenyvessi's  völlig  widerlegt. 

So  kommen  wir  denn  zu  dem  Schlüsse,  diesen  Process  als  einen 
rein  degenerativen  und  zwar  primär  degenerativen  aufzufassen,  etwa  im 
Sinne  einer  parenchymatösen  Entzündung,  dem  einige  Besonderheiten  nur 
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deshalb  anhaften,  weil  er  einen  so  eminent  chronischen  Verlauf  besitzt. 
Sollte  man  denselben  nach  seinem  histologischen  Charakter  benennen,  so 
müsste  man  ihn  als  chronisch  progressive  Primär-Degeneration  der  mo- 
torischen Gesammtneurone  bezeichnen. 

Wir  sprachen  bisher  nur  von  Fasern  und  Zellen,  ohne  des  Zwischen- 
gewebes zu  gedenken;  dasselbe  scheint  eine  ganz  passive  Rolle  bei  dem 
Processe  zu  spielen,  weil  nirgend  besondere  Quellung  oder  starke  Wuche- 
rung der  Gliabalken  hervortritt,  deren  Anwachsen  lediglich  dem  Zerfalle 
des  Parenchyms  folgt.  Die  Gefässe  —  von  der  Alterssclerose  ist  ab- 
zusehen —  mit  ihren  geringfügigen  Rundzellen  in  Wand  und  Umgebung, 
ein  Befund  wie  er  bei  secundären  Degenerationen  nicht  zu  erheben  ist, 
würden  also  dadurch  ein  Charakteristicum  zeigen,  das  unsere  Annahme 
einer  primären  Degeneration  nicht  widerlegt.  Seit  nämlich  Mager  die 
Aufmerksamkeit  auf  die  Rundzelleninfiltration  der  Gefässwände  bei 
Myelitis  gelenkt,  und  dieselbe  zur  Erkennung  dieser  Krankheitsform  be- 
nützt, kann  man  einen  noch  so  geringen  Grad  derartiger  Veränderung 
nicht  übergehen,  zumal  sich  diese  Geringgradigkeit  hier  wohl  vereint 
mit  der  ausgesprochenen  Chronicität  des  Processes.  Der  Befund  der 
feinen  schwarzen  Stippchen  in  der  Media  scheint  nicht  von  Bedeutung 
da  wir  ihn  auch  an  anderen  Marchipräparaten  verschiedenster  Provenienz 
finden  konnten. 

Um  also  noch  einmal  zusammenzufassen:  Wir  haben  an  einem  Quer- 
schnitt Gelegenheit,  primäre  Atrophie  (Hinterstränge)  und  primäre  Degene- 
ration (Seitenstränge)  nebeneinander  zu  finden  und  möchten  bemerkenswerthe 
differentielle  Momente  darin  erblicken,  dass  im  ersten  Falle  einfache  Ver- 
dünnung der  Faser,  die  nur  nach  Weigert  nachweisbar,  mit  secundärer 
Wucherung  der  Gliabalken,  Sclerose  der  Gefässe,  völliges  Fehlen  von  Fett- 
körnchenzellen  sich  zeigt,  im  zweiten  Falle  Zerfall  der  Markscheide  nach 
Marchi  sowohl  als  nach  Weigert  nachweisbar  bei  anfänglich  erhaltenem 
Axencylinder,  geringe  Gliawucherung,  minimale  Rundzellen  in  und  um  die 
Gefässwand,  reichlich  Körnchenzellen.  Diese  primäre  Degeneration  lässt 
sich  nur,  wie  in  unserem  Frühfalle,  von  der  secundären  dadurch  abgrenzen, 
dass  die  Intensität  des  Zerfalles  eine  relativ  geringe  und  derselbe  längere 
Zeit  nur  auf  die  Markscheiden  beschränkt  bleibt.  Die  Gefässveränderung 
können  wir  nur  erwähnen,  eine  Verwerthung  in  positivem  Sinne  nicht  vor- 
nehmen,   da    eine  ähnliche  bisher  sich  in  keinem  Falle  angegeben  fand. 

Den  Ausgangspunkt  der  Erkrankung,  da  derselbe  wahrscheinlich 
mit  der  Stelle  der  grössten  Intensität  derselben  zusammenfällt,  müssen 
wir  in  vorliegender  Beobachtung  in  die  Gegend  vom  Hj^oglossuskern 
bis  zur  Halsanschwellung  verlegen,  was  mit  der  Mehrzahl  der  Beobach- 
tungen zusammenfällt.  Auch  für  uns  gilt  der  Satz  Schlesinger's, 
dass  die  Degeneration  im  centralen  Neuron  mit  Vorliebe  in  dessen 
distalem,  im  peripheren    in    dessen    proximalem  Abschnitt  beginne  resp. 
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sich  zeigt,  während  wir  uns  jedoch  der  Anschauung  desselben  Autors,  der 
von  „retrograder  secundärer  Degeneration''  der  Pyramidenbahn  von  den 
Bulbärkernen  aus  spricht,  nicht  anschliessen  können.  Es  ist  dies  nur 
eine  Consequenz  unserer  Auffassung  der  histologischen  Veränderungen, 
die  wir  als  primäre  Degeneration  bezeichnen  möchten  und  in  eine  Reihe 
setzen  mit  dem,  was  man  beim  peripheren  Nerven  als  parenchymatöse 
Neuritis  zu  bezeichnen  pflegt.  Hier  wie  dort  handelt  es  sich  um  primäre 
Erkrankung  der  Faser,  die  gewöhnlich  in  den  periphersten  Theilen  be- 
ginnt und  centripetal  fortschreitet,  wodurch  das  Retrograde  bedingt  ist; 
und  darin,  in  der  Leitungssrichtung  der  Degeneration,  liegt  der  Haupt- 
unterschied der  primären  Degeneration  gegenüber  der  secundären. 

Bisher  sprachen  wir  nur  immer  von  Degeneration  der  Pyramiden- 
bahn, ohne  die  im  Vorderscitenstrang  —  bei  uns  allerdings  nur  aus 
einzelnen  Fasern  bestehend  —  zu  berücksichtigen,  ebensowenig  wie  die- 
jenige, welche  das  Areal  der  Pyramidenseitenstränge  ventralwärts  ver- 
grössert.  Da  die  Degeneration  der  Vorderhornzellen  keine  so  elektive 
ist,  dass  nur  Vorderwurzelzellen  erkrankt  sind,  sondern  eine  Reihe  von 
Strangzellen  mitergriffen  erscheinen,  ist  es  erklärlich,  dass  eine  secundäre 
Degeneration  kurzer  Systeme  sich  findet.  Jedoch  anzunehmen,  dass 
einzig  und  allein  diese  befallen  seien,  die  Pyramidenbahn  intakt  bliebe, 
steht  mit  den  neueren  Beobachtungen  in  Widerspruch.  —  Man  könnte 
sogar,  wollte  man  allerdings  nur  vereinzelten  Befunden  folgen,  die,  was 
bei  der  grossen  Variabilität  der  Pyramidenseitenstränge  wohl  möglich  ist, 
bei  secundärer  Degeneration  ein  gleiches  Gebiet  wie  bei  amyotrophischer 
Lateralsklerose  befallen  fanden  (Areale  der  sogenannten  „D6g6neration 
suppl6mentaire",  Hoche)  eine  Degeneration  anderer  Systeme  aus- 
schliessen. 

Es  bleibt  uns  schliesslich  noch  die  Frage  zu  erörtern,  ob  unser  Fall 
im  Stande  ist,  über  die  Genese,  oder  um  den  Begriff  enger  zu  fassen, 
über  das  elektive  Ergriffenwerden  der  motorischen  Systeme,  irgend  einen 
Aufschluss  zu  geben.  Die  Bemühungen,  die  sogenannten  Systemerkran- 
kungen zu  ergründen,  ihr  Wesen  klar  zu  legen,  indem  gezeigt  wurde, 
dass  entweder  Wurzelaffection,  Zeilläsion  oder  Befallenwerden  gewisser 
Gefässbezirke  im  Rückenmark  eine  Localisation  der  Erkrankung  hervor- 
ruft, die  eine  Systemerkrankung  vortäuscht,  mussten  bisher  bei  der 
amyotrophischen  Lateralsklerose  Halt  machen;  damit  ist  freilich  nicht 
gesagt,  dass  nicht  auch  hier  der  Versuch  unternommen  wurde,  die  pri- 
märe Läsion  von  Strangzellen  für  den  ganzen  Process  verantwortlich  zu 
machen  (Marie,  Brissaud),  während  bei  vielen  Autoren,  wenn  auch 
nicht  direkt  ausgesprochen,  so  doch  deutlich  erkennbar  die  Meinung  zu 
Tage  tritt,  die  Läsion  der  motorischen  Pyramidenzellen  bilde  den  Aus- 
gangspunkt der  Erkrankung.  Das  eine  wie  das  andere  wird  durch  die 
Befunde  in  neuerer  Zeit  widerlegt,    so  dass    hier    in    der  That    nur    die 
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Annahme  zurückbleibt,  die  amyotrophische  Lateralsklerose  ist  eine  echte 
Systemerkrankung. 

Warum  aber  gerade  die  motorischen  Systeme  befallen  werden,  das 
soll  in  einer  hereditären  fehlerhaften  Anlage,  die  zu  späteren  Erkran- 
kungen prädisponire,  seine  Ursache  haben.  Diese  Unterentwickelung 
wird  hergeleitet  aus  den  häufigen  Anomalien,  welche  die  Pyramidenbahn 
gerade  bei  der  amyotrophischen  Lateralsklerose  zeigt.  Dem  steht  aber 
die  Thatsache  gegenüber,  dass  in  etwa  25  pCt.  sämmtlicher  Fälle  die 
Pyramiden  diese  Anomalien  zeigen;  und  wenn  man  dieses  Verhältniss 
auf  die  in  Rede  stehende  Affection  übertragen  würde,  so  ergäbe  sich, 
dass  die  Anomalien  hier  die  der  normalen  an  Zahl  kaum  oder  nur  um 
weniges  übertreffen.  Auch  ist  doch  immerhin  aufifallend,  dass  nicht 
gerade  selten  die  Krankheit  Personen  befällt,  die  das  50.  Lebensjahr 
weit  überschritten  haben,  was  z.  B.  m  jenen  Fällen,  die  Läsionen  bis 
zur  Hirnrinde  zeigen,  meist  der  Fall  ist;  dass  in  so  spätem  Alter  erst 
eine  hereditäre  fehlerhafte  Anlage  eines  Systems  sich  bemerkbar  machen 
sollte,  wäre  doch  höchst  sonderbar.  Dahingegen  hat  Sander  im  Vorjahre 
die  Aufmerksamkeit  auf  eine  nach  Marchi  nachweisbare,  in  jedem  Punkte 
der  Bahn  einsetzende,  Degeneration  der  Pyramiden  gelenkt,  die  sich  hie  und 
da  im  Senium  findet  und  seine  Ursache  in  kleinen  Sklerosen  haben  soll- 
von  diesen  ist  weder  in  unserem  Falle  etwas  zu  bemerken,  noch  konnten 
wir  in  einer  grösseren  Reihe  von  Marchipräparaten  von  Hirnrinden  alter 
Leute  etwas  derartiges  finden.  Nun  bemerkt  schon  Pilcz,  dass  neben  der 
fehlerhaften  Anlage  noch  zu  berücksichtigen  wäre,  dass  die  motorischen 
Systeme  bei  allen  am  meisten  functionell  ausgenützt  sind. 

Wenn  man  versucht,  die  Fälle  von  amyotrophischer  Lateralsclerose 
beruflich  zusammenzustellen,  was  nur  für  eine  geringe  Anzahl  möglich 
ist,  da  sich  gewöhnlich  nur  allgemein  gehaltene  Angaben,  wie  Arbeiter, 
Kaufmannsgattin  etc.  finden,  so  ergiebt  sich  wiederum  besonders  für  jene 
Fälle,  die  Läsionen  bis  zur  Hirnrinde  zeigen,  dass  Berufe  mit  aus- 
schliesslicher Verwerthung  der  motorischen  Functionen  am  meisten  be- 
fallen sind.  Wenn  Charcot-Marie  von  2  Schneiderinneu,  Mott  von 
einer  Schneiderin,  wir  von  einer  Wäscherin  berichten,  wenn  Tischler, 
Schuster,  Schlosser,  Schreiber  die  Berufe  sind,  die  man  am  häufigsten 
erwähnt  findet,  da  muss  man  doch  unwillkürlich  an  Edingcr's  weit- 
tragende Theorie  denken,  von  der  Ueberanstrengung  des  Neurons,  dem 
der  normale  Stoffumsatz  zu  gering  wird,  so  dass  es  zu  Grunde  gehen 
muss.  Tritt  aber  zu  der  Ueberfunction ,  wie  dies  bei  den  sich  aus  den 
ärmsten  Klassen  zusammensetzenden  Patienten  der  Fall  ist,  noch  die 
Unterernährung,  oder  eine  schwächende  Krankheit,  dann  wird  es  noch 
begreiflicher,  die  Edinger'sche  Anschauung  auch  für  die  amyotrophische 
Lateralsclerose  zu  Geltung  zu  bringen.  Wenn  z.  B.  eine  Frau  (Pat.  I, 
Charcot-Marie)    mit   29  Jahren    bereits  13  Partus  durchgemacht  hat, 
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dabei  als  Schneiderin  ihren  Unterhalt  verdient,  so  kann  man  wohl  von 
Ueberfunction  und  Unterernährung  sprechen,  desgleichen,  wenn  unsere 
Pat.,  eine  arme  Wäscherin,  Jahre  lang  an  schwerer  Tuberculose  leidet; 
oder  ist  es  nicht  auffällig,  dass  v.  Böttcher's  Pat.,  ein  Kutscher,  der 
viel  unter  Witterungsunbildcn  zu  leiden  hat,  an  denjenigen  Theilen  der 
Hand,  die  er  functionell  am  meisten  beansprucht,  erst  dem  einen,  dann 
dem  anderen  Thenar,  primär  erkrankt?  Der  Beginn  ist  ja  fast  wie  eine 
Arbeitsparese,  für  die  Edinger's  Auffassung  maassgebend  geworden  ist. 
Wir  können  nicht  mehr  als  diese  Anschauung  eben  andeuten,  da, 
um  sie  statistisch  zu  erweisen,  die  Beobachtungen  bezüglich  der  Berufe 
zu  mangelhaft  sind.  Aber  der  Hinweis  dürfte  genügen,  um  in  Zukunft 
auch  auf  diesen  ätiologischen  Factor  das  Augenmerk  zu  richten,  der 
uns  die  ganze  Hoffnungslosigkeit  einer  erfolgreichen  Therapie  zu  erklären 
im  Stande  ist. 


Für  die  gütige  Ueberlassung  des  Falles  sagen  wir  Herrn  Hofrath 
Prof.  Nothnagel  unscrn  tiefgefühlten  Dank,  desgleichen  Herrn  Prof. 
Obersteiner  für  die  uns  jederzeit  gewährte,  bedeutungsvolle  Unter- 
stützung bei  der  Arbeit. 
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Erklärung  der  Abbildungen  auf  Tafel  IT. 


Fig.  1.  Zellgruppe  aus  dem  Vorderhorn  dicht  ober  der  Halsanschwellung. 
(Normales  Rückenmark  einer  alten  Frau). 

Fig.  2.  Zellgruppe  aus  derselben  Rückenmarkspartie  wie  Fig.  1.  (Rückenmark 
des  vorliegenden  Falles). 
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V. 
(Aus  dem  physiologischen  Institut  der  Universität  Berlin.) 

Der  Stoffwechsel  bei  vegeterisclier  Kost. 

Von 

Privatdocent  Dr.  AlbU  (Berlin). 


D 


ie  Lehre  vom  Stoffwechsel  des  gesunden  Menschen  ist  für  fast  alle 
bekannten  und  überhaupt  möglichen  Ernährungsforraen  festgestellt.  Nur 
hier  und  da  sind  wohl  noch  einige  Ergänzungen  und  Erweiterungen  der 
physiologischen  Thatsachen  möglich.  Bei  der  Ausbreitung,  welche  die 
vegetarische  Lebensweise  gefunden  hat,  konnte  die  Wissenschaft  auch  an 
diesem  Problem  nicht  vorübergehen,  sondern  sie  hatte  die  Aufgabe  auch 
hier  zu  prüfen,  wie  sich  der  Stoffwechsel  bei  dieser  Ernährungsweise  ver- 
hält. Die  Frage  hat  um  so  grösseres  Interesse,  als  sie  im  engsten 
Zusammenhang  mit  einer  anderen  viel  umstrittenen  Frage  der  wissen- 
schaftlichen Ernährungslehre  steht,  nämlich  derjenigen  nach  dem  niedrigsten 
Eiweissbedarf  in  der  menschlichen  Nahrung.  Denn  die  vegetarische  Kost 
in  ihrer  strengsten  Form  ist  eine  der  eiweissärmsten,  welche  man  über- 
haupt bisher  hat  kennen  gelernt.  Wenn  auch  durch  die  Arbeiten  von 
Hirschfeld,  Kumagava,  Nakahama,  Klemperer,  Peschel  und 
Breisach  er,  von  den  Versuchen  an  Hunden  (in  den  Arbeiten  von 
E.  Voit  und  Korkunoff,  J.  Munk  und  Rosenheim)  ganz  abgesehen, 
die  Frage  des  Eiweissminimums  schon  ziemlich  entschieden  war,  so 
haben  wir  doch  noch  durch  eine  neuere  werthvolle  Arbeit  von  Siven 
sehr  wünschenswerthe  Ergänzungen  und  Erweiterungen  erhalten. 

Siv^n  hat  durch  Versuche  an  sich  selbst,  die  über  39  Tage  aus- 
gedehnt waren,  in  sechs  unmittelbar  auf  einander  folgenden  Reihen  den 
Stoffwechsel  bei  verschiedenen  Kostformen  geprüft,  die  sich  dadurch 
von  einander  unterschieden,  dass  die  eine  immer  weniger  Stickstoff  ent- 
hielt als  die  andere.  Er  begann  mit  12,7  g  N.  pro  die.  Das  Interesse 
richtet  sich  aber  hauptsächlich  auf  die  drei  letzten  Versuchsreihen.  Ich 
stelle  das  Ergebniss    derselben    der  üebersicht    wegen    tabellarisch    dar. 
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Reihe  IV  (6  Tage) !  6,26  N  ,  39,1  g  Eiweiss 

,       V  (4     „    )    4,52  N  '  28,3  g       „ 

„     VI  (7     ,    )  j  2,43  N|  15,2  g       „       , 
I  I  I 


284,1  g  Kohlehydrate    2477  Calorien 
290,3  g  /  2444        , 

398,8  g  „  2440        „ 


+  0,44  (am  6.  Tage). 
4-0,04(,  4.  „  ). 
—  1,58  (voml.T.au;. 


Da  Siven's  Arbeit  inhaltlich  alle  früheren  Arbeiten  überholt,  so 
kann  jetzt  an  der  Hand  derselben  am  Besten  die  Frage  beantwortet  werden, 
wie  gross  das  Eiweissmininium  in  der  Nahrung  sein  muss,  um  dem 
Körper  das  Stickstoffgleichgewicht  zu  erhalten.  Ein  Blick  auf  obige 
Tabelle  lehrt,  dass  4,52  g  N.  dazu  genügen. i)  Da  Siven  58,9  kg  Körper- 
gewicht hatte,  so  heisst  das  also  0,08  g  N.  oder  0,48  g  Eiweiss  pro 
Kilo  Körpergewicht.  Diese  Zahl  liegt  unter  dem  früher  geltenden 
Schwellenwerth  des  Eiweissbcdürfnisses:  0,6  g  pro  Kilo,  die  freilich  auch 
schon  durch  die  Versuche  von  Klemperer  und  Peschel  etwas  herab- 
gedrückt war.  Die  Siven'sche  Zahl  liegt  auch  unterhalb  des  „typischen 
Ilungerminimura",  welches  nach  Voit  die  unterste  Grenze  des  Eiweiss- 
bedürfnisses  eines  erwachsenen  Menschen  sein  soll,  was  auch  bereits 
früher  von  J.  Munk  bestritten  worden  ist. 

Nun  galt  es  freilich  bisher  als  ausgemacht,  dass  der  Körper  sich 
mit  einer  so  geringen  Eiweisszufuhr  in  i!W€kstoffgleichgewicht  und 
Leistungsfähigkeit  nur  unter  der  Bedingung  einer  starken  Luxusconsumption 
der  stickstofffreien  Nahrungsstoffe  zu  erhalten  vermag.  In  allen  bis- 
herigen Versuchsreihen  war  die  Zufuhr  von  Kohlehydraten  ungeheuer 
gross  und  dadurch  eine  Steigerung  der  Calorienzufuhr  über  die  Norm 
hinaus  zu  constatiren  gewesen.  In  dieser  Hinsicht  bringen  nun  die  Ver- 
suche Siven's  unsere  Kenntnisse  um  einen  Schritt  weiter.  Sie  beweisen, 
dass  es  eines  derartigen  Massenaufgebots  von  stickstofffreien  Nahrungs- 
raaterial  gar  nicht  bedarf,  um  bei  minimaler  Eiweisszufuhr  sich  im  Stick- 
stoffgleichgewicht zu  erhalten,  wenn  nur  überhaupt  der  Calorien  bedarf 
des  Körpers  gedeckt  ist!  Seine  Nahrung  enthielt  insgesammt  2444  Ca- 
lorien, das  macht  bei  einem  Körpergewicht  von  58,9  kg  41,4  Calorien 
pro  Kilo.  Die  bisher  bekannten  niedrigsten  Zahlen  waren  (cf.  Tabelle  V) 
46  (Peschel)  und  47,4  (Hirschfeld).  Bei  beiden  Autoren  war  dabei 
aber  die  N.-Zufuhr  wesentlich  höher  als  bei  Sivön,  nämlich  5,58  und 
7,44  g  pro  die. 

Alle  diese  Untersuchungen  sind  zeitlich  beschränkte  Laboratoriums- 
versuche.    Ich  halte  deshalb  die  Frage  noch  nicht  für  erledigt,   ob  eine 

1)  J.  Munk  hat  in  einer  Kritik  der  Arbeit  Siven's  nicht  anerkannt,  dass  es 
zweifellos  bewiesen  sei,  dass  S.  in  der  5.  Periode  mit  4,52  g  N.  sich  noch  in  Stick- 
stoffgleichgewicht erhielt,  weil  er  dieses  erst  am  4.  Tage  der  Versuchsreihe  erreicht 
hatte,  an  dem  sie  auch  schon  beendet  war,  so  dass  es  möglich  erscheint,  dass  er  bei 
einer  etwaigen  Fortsetzung  der  Versuchsreihe  wieder  N.  abgegeben  hätte.  Dieser 
Kritik  lässt  sich  die  Berechtigung  nicht  bestreiten.  Aber  auch  das  StickstofTgleich- 
t^ewicht  der  4.  Periode  beansprucht  noch  unser  Interesse  im  hohen  Grade,  um  so 
mehr  als  von  den  6,26  g  N.  nur  etwa  2  g  reiner  Album  in  stickstofiF  sind. 
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derartige  Ernährungsform  mit  so  geringem  Eiweissgehalt  auch  dauernd 
das  Leben  unterhalten  kann.  Das  könnte  nur  entschieden  werden,  wenn^ 
man  Gelegenheit  hätte,  den  Stoffwechsel  von  Menschen  zu  prüfen,  welche 
sich  eben  dauernd  so  ernähren.  Ohne  Zweifel  giebt  es  solche  Menschen 
in  grösserer  Zahl,  sie  werden  sich  besonders  unter  der  armen  Land- 
bevölkerung allenthalben  finden.  Man  kann  sie  aber  auch  unter  den 
fanatischen  Anhängern  der  strengen  vegetarischen  Kost  suchen,  die  ja 
sehr  eiweissarm  ist.  Nun  bietet  sich  naturgemäss  die  Gelegenheit  zur 
Untersuchung  solcher  Leute  sehr  selten.  Wenn  man  von  einigen  Ver- 
suchen absieht,  die  theils  mit  nicht  ausschliesslich  pflanzlicher  Nahrung 
angestellt  wurden  (T.  Gramer  1882),  theils  den  Ansprüchen  der  mo- 
dernen Stoffwechsel  Physiologie  nicht  genügen  (J.  Hartmann  1885, 
Rutgers  1888),  dann  finden  sich  in  der  Literatur  nur  zwei  Versuchs- 
reihen, welche  als  beweiskräftig  angesehen  werden  können.  Li  beiden 
sind  die  Versuchspersonen  Vegetarier  strengster  Observanz  gewesen,  d.  h. 
solche,  welche  thierische  Nahrung  jedweder  Abstammung  und  alle  Reiz- 
mittel, die  ja  auch  theilweis  beschränkten  Nährwerth- haben,  verpönten. 
Die  eine  Versuchsreihe  stammt  von  C.  Voit  und  Constantinidi,  die 
von  C.  Voit  veröffentlicht  und  mit  ausführlichem  Commentar  versehen 
worden  ist,  die  andere  erst  aus  neuerer  Zeit  von  Rumpfund  Schumm. 
Erstere  Autoren  machten  ihre  Untersuchungen  an  einem  28  jährigen  Ta- 
peziergehülfen,  einem  Mann  von  162  cm  Körperlänge  und  57  kg  Körper- 
gewicht, der  seit  drei  Jahren  nur  von  Schrotbrot,  Obst  und  Oel  lebte. 
Rumpf  konnte  seine  Untersuchungen  an  einem  19jährigen  Schneiderlehrling 
machen,  der  176  cm  gross  und  62,5  kg  wog.  Er  lebte  seit  einem  Jahre 
vegetarisch  (Schrotbrod,  Aepfel,  Reis,  Datteln,  Nüsse,  Zucker  und  Quäker 
Oats).  Man  sieht,  dass  die  Ernährung  der  letzteren  Person  erheblich  manig- 
faltiger  ist,  als  diejenige  der  Voit'schen  Versuchsperson.  Gemeinsam  beiden 
und  bemerkenswerth  ist  die  Zufügung  fettreicher  Nahrungmittel  zur  Kost. 

Aber  beide  Untersuchungen  kommen  für  die  Frage  nach  dem  mög- 
lichen Eiweissminimum  nicht  in  Betracht.  Denn  Voit 's  Versuchsperson 
nahm  täglich  8,4  g  N.  (d.  h.  0,94  pro  Kilo),  Rumpfs  sogar  11,82  g  N. 
(1,18  pro  Kilo)  zu  sich. 

Diese  Lücke  der  bisherigen  Untersuchungsreihen  bin  ich  nun  aus- 
zufüllen in  der  Lage,  in  dem  ich  über  die  Feststellung  des  Stoffwechsels 
einer  Person  verfüge,  welche  bei  frei  gewählter,  streng  vegetarischer 
Kost  nicht  mehr  als  5,46  g  N.  (!)  im  Durchschnitt  einer  5  tägigen  Unter- 
suchungsperiode einführte. 

Meine  Versachsperson,  Frl.  C.  M.,  Hospitantin  der  niedicinischen  Facultät  der 
Berliner  Universität,  42  Jahre  alt,  hat  freilich  nur  ein  Körpergewicht  von  37,5  kg  bei 
einer  Grösse  von  1,30  m,  sodass  die  N-Zufuhr  pro  Kilo  immerhin  0,9  g  betrug. 
Indessen  dürfte  der  Stoffwechsel  versuch  wegen  des  absolut  geringen  Eiweissbedarfs 
doch  von  erheblichem  Interesse  sein. 

Die  Untersuchung  wurde  in  der  üblichen  Weise  durchgeführt.  Die  Dame  befand 
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sich  unter  Aufsicht  und  hatte  selbst  ein  erhebliches  Interesse  an  der  Ausführung  und 
^dem  Ergebniss  der  Untersuchung.  Sie  genoss  während  derselben  nur  diejenigen 
Nahrungsmittel,  voil  denen  sie  sich  nach  ihrer  eigenen  Angabe  seit  6  Jahren  regel- 
mässig nährt,  nachdem  sie  durch  diese  strenge  vegetarische  Kost  von  jahrelangen 
Leiden  geheilt  worden  sei.  Ihr  Körperbau  ist  sehr  gracil,  ihr  Ernährungszustand  ist 
mittelmässig,  Fettpolster  ist  wenig  vorhanden,  die  Muskulatur  nicht  sonderlich  stark 
entwickelt,  die  Schleimhäute  sind  etwas  anämisch.  Trotzdem  fühlt  das  Fräulein  sich 
durchaus  gesund  und  liegt  ihren  Studien  mit  grossem  Fleiss  und  Ausdauer  ob.  Sie 
hat  während  der  Untersuchungsperiode  Harn  und  Faeces  selbst  sorgfältig  gesammelt 
und  die  Feststellung  des  wirklich  Genossenen  gewissenhaft  überwacht. 

In  eigenen  Analysen  habe  ich  nur  den  Stickstoflfgehalt  des  Brotes 
und  der  Nüsse,  sowie  den  Fettgehalt  der  letzteren  bestiramt;  von  allen 
anderen  Nahrungsmitteln  habe  ich  die  Mittelwerthe  aus  den  König'schen 
Tabellen  in  Rechnung  gesetzt.  Irgendwie  erhebliche  Fehler  können  dabei 
nicht  unterlaufen  sein,  da  ja  der  procentuale  Stickstoflfgehalt  aller  an- 
deren zum  Verbrauch  gekommenen  Nahrungsmittel  ganz  minimal  ist. 


1 

'  a  b  e 

I  le 

de 

r     N  c 

i  h  r  u  n  g 

s  z  u  f 

u  h  1 

I.  Tag. 

IL  Tag. 

III.  Tag. 

IV.  Tag. 

V.  Tag. 

g 

N. 

F. 

g 

N. 

F. 

g 

N. 

F. 

.J_ 

N.       F. 

g    1  N.  '    F. 

Graham-Brot 

1 

t 

(120)1)       .     . 

125 

1,44 

— 

102 

1,27 

— 

125 

1,44 

— 

112|1,29      — 

125  1,44 

— 

Aepfel  (400)      . 

388 

0,23 

— 

361 

0,22 

— 

403 

0,24 

— 

408  '0,24     - 
379  0,23     — 

500 

0,30 

— 

Pflaumen  (400) 

320 

0,19 

439 

0,26 

— 

428 

0,26 

— 

500 

0,30 

— 

Trauben  (200)  . 

172 

0,15 

— 

169 

0,15 

— 

250 

0,23 

— 

178 

0,15     - 

250 

0,23 

— 

Nüsse  (64)    .     . 

56 

1,55 

31,64 

73  12,04 

40,95 

84 

2,33 

47,46 

39 

1,08 

22,04 

71 

1,99 

40,15 

(ohne  Schalen) 

Datteln  (170)    . 

76 

0,21 

— 

75 

0,21 

— 

41 

0,21 

— 

84  0,21 

— 

76 

0,21 

— 

Salat    .... 

100 

1,40      -    1 

100 

1,40 

— 

100 

1,40 

— 

100  1,40 

— 

100 

1,40 

— 

5,17 

31,7 

5,55 

41,0 

6,11 

47,5 

4,60 

22,0 

5,87 

40,0 

Es  wurden  in  den  fünf  Tagen  des  Versuchs  also  eingeführt 

insgesammt  27,30  g  N  =  170,68  g  Eiweiss  und  182,2    g  Fett, 
im  Durchschnitt  pro  die     5,46  g  N  =    34,14  g       „  „      36,44  g     „ 

i.  e.  =  139,97  Calorien  338,89  Calorien. 

Zu  diesen   447,89    Calorien    kommen    noch    circa   225  g   Kohlehydrate   (nach 
König's  Tabellen   berechnet 2)  mit   922,85  Calorien    dazu,    so   dass  die  gesammte 


1)  Die  in  Klammern  angegebenen  Zahlen  bezeichnen  die  tägliche  Durchschnitts- 
menge der  einzelnen  Nahrungsmittel  in  Gramm. 

2)  Der  Berechnung  sind  die  Mittelwerthe  der  Koni  gesehen  Tabellen  zu  Grunde 
gelegt.  Zieht  man  ausserdem  noch  die  von  Voit  und  Rumpf  gefundenen  Werthe 
zum  Vergleich  heran,  so  ergiebt  sich,  dass  Minimum  und  Maximum  der  Kohlehydrate 
der  gesammten  Kost  nur  um  etwa  20  g  von  einander  entfernt  sind,  so  dass  sich  die 
Gesammtcalorienzufuhr  höchstens  um  1(X)  höher  oder  niedriger  stellen  kann.  Diese 
etwaige  Differenz  würde  den  Umfang  des  Stoffumsatzes  so  unwesentlich  andern,  dass 
ich  berechtigt  zu  sein  glaube,  die  angesetzten  berechneten  Werthe  den  anal>iisch  ge- 
fundenen als  gleichwerthig  an  die  Seite  zu  stellen.  Jedenfalls  ist  darin  kein  Fehler 
gegeben,  der  die  Beurtheilung  des  Stoffwechsels  zu  beeinflussen   im  Stande  wäre. 
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tägliche  Calorienzufuhr  rund    1400  Galerien   betrug,    d.  h.    pro  Kilo  Körpergewicht 
37,33  Galerien! 

Tabelle     der     Ausfuhr. 


Harn. 

Menge.  1)      1  N. 


Koth2). 


Menge 
feucht.        !       trocken. 


Fett. 


I. 

IL 
JII. 
IV. 

V. 


ccm 
650 
530 
820 
800 
820 


g 
3,02 
3,32 
3,39 
3,25 
3,53 


g 


942 


16,51 


g 


280 


8,96 


8,96 


62,93 


25,47  g  N 
Die  Bilanz  des  Stoffwechsels  stellt  sich  demnach  wie  folgt: 


Einfuhr. 


N. 


Fett. 


N. 


Ausfuhr. 

I  Verlust  im  Koth 

!  N. 


Fett. 


Verlust  im  Koth 
Fett. 


Insgesammt       .     .     27,30 
Tägl.   Durchschnitt      5,46 


182,2 
36,44 


25,47 


lo9     }32,79pCt.3) 


f2g}  34,62  pCt.^) 


Ansatz:  Tgl.  0,37  g  N  =  2,31  g  Eiweiss,  insgesammt  1,85  g  N  =  11,6  g  Eiweiss. 

1)  Sehr  beachten swerth  ist  die  constant  geringe  Harnmenge.  Sie  ist  die  Folge 
der  geringen  Flüssigkeitsaufnahme  in  der  Nahrung,  die  ich  bei  Vegetariern  fast  regel- 
mässig beobachten  konnte.  Sie  befriedigen  offenbar  ihr  Wasserbedürfniss  durch  den 
hohen  Wassergehalt  ihrer  Nahrung.  Auch  meine  Versuchsperson  trank  sehr  wenig 
und  hatte  gar  kein  Verlangen  danach. 

2)  Am  ersten  Tage  erfolgte  gar  kein  Stuhlgang,  am  zweiten  Tage  einer,  an  den 
drei  übrigen  Tagen  je  zweimal  ein  sehr  voluminöser  Stuhlgang,  der  schon  makro- 
skopisch zahlreiche  unverdaute  Pflanzenreste  enthielt.  Noch  mehr  aber  als  diese  er- 
schwerte der  reiche  Fettgehalt  des  Kothes  die  Trocknung  desselben. 

3)  Der  N- Verlust  im  Koth  beträgt  54,1  pCt.  der  N-Ausscheidung  durch  den 
Harn  und  32,79  pGt.  des  gesammten  eingeführten  Stickstoffs  —  auffallende  Verhält- 
nisse, wie  sie  nur  bei  ausschliesslicher  vegetarischer  Kost  wegen  des  reichlichen 
Rückstandes  unverdauter  Nahrungsreste  und  der  ungünstigen  Ausnutzung  des  pflanz- 
lichen Nahrungsmitteleiweisses  im  menschlichen  Darmcanal  vorkommen.  Rumpf  fand 
33,93pGt.  und  Voit  sogar  40,73 pCt.  des  Stickstoffs  bei  reiner  Pflanzenkost  unaus- 
genutzt  im  Koth  wieder. 

Stellt  man  nur  das  wirklich  resorbirte  Eiweiss  in  Rechnung,  so  würde  meine  Ver- 
suchsperson mit  3,67  g  N  =  22,94  g  Eiweiss  pro  die  in  Stickstoffgleichgewicht  ge- 
kommen sein.  Aber  diese  Zahl  ist  wahrscheinlich  doch  noch  um  etwa  1  g  N  =  6,25  g 
Eiweiss  zu  niedrig,  weil  der  Kothstickstoff  zum  Theil  doch  aus  Darmsaft  und  abge- 
stossenen  Darmepithelien  besteht. 

4)  Auch  die  Verwerthung  des  Fettes  war  schlechter  als  bei  gemischter  Kost,  offen- 
bar weil  das  Fett  in  dieser  Kost  in  unverhältnissmässig  grosser  Menge  enthalten  war. 

Wenn  die  resorbirten  Nährstoffmengen  trotzdem  noch  ausgereicht  haben,  um  die 
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Dieser  Ansatz  ist  so  minimal,  dass  es  nicht  zu  verwundern  ist, 
dass  eine  Veränderung  des  Körpergewichts  nach  Beendigung  des  Versuchs 
nicht  zu  constatiren  war. 

Jedenfalls  aber  hat  sich  die  Versuchsperson  bei  dieser  Ernährungs- 
form mit  Leichtigkeit  im  Stickstoffgleichgewicht  erhalten. 

Bei  einer  Calorienzufuhr  von  37,33  pro  Kilo  Körpergewicht  und 
5,46  g  N  pro  die  ist  dieses  Resultat  deshalb  für  die  Physiologie  von 
hervorragendem  Interesse,  weil  es  das  Beispiel  eines  normalen  Ei- 
weissstoffwechsels  im  minimalsten  Umfange,  wie  er  bisher  noch 
nicht  bekannt  war,  illustrirt.  Und  die  Versuchsperson  lebte  bereits  seit 
sechs  Jahren  mit  diesem  minimalen  Eiweisstoffwechsel  bei  Erhaltung 
ihres  Körpergewichts! 

Wie  die  Uebersicht  der  folgenden  Tabelle  ergiebt,  ist  bisher  bei 
keiner  anderen  Versuchsperson  das  Gesammtnahrungsbedürfniss  so  gering 
gewesen,  weil  meine  Versuchsperson  viel  weniger  Kohlehydrate  genossen 
hat,  als  sonst  gerade  bei  eiweissarmer  Kost  aufgenommen  zu  werden  pflegen. 


Autor. 

Körper- 
gewicht. 

N. 

Eiweiss. 

Pro 

N. 

Kilo 
Eiweiss. 

Pro  Kilo 
Calorien. 

Hirschfeld 

73,0 

7,44 

46,5 

0,10 

0,63 

47,4 

Kumagava 

48,0 

8,75 

54,7 

0,18 

1.14 

53,8 

Klemperer  I 

64,0 

5,28 

33,0 

0,08 

0,52 

78,4 

Klemperer  11 

65,5 

5,28 

33,0 

0,08 

0,50 

76,6 

Peschel 

74,5 

5,28 

36,8 

0,08 

0,49 

46,0 

Siven 

58,9 

4,52 

28,3 

0,08 

0,48 

41,4 

(nach  J.  Munk's 

Correctur) 

6,26 

39,13 

0,11 

0,69 

41,4 

Albu 

37,5 

5,46 

34,13 

0,15 

0.9 

37,33 

Von  den  gesammten  Calorien  (1400)  macht  bei,  ihr  die  Verbrennungs- 
wärme des  Eiweisses  rund  10  pCt.,  die  der  Kohlehydrate  rund  65  pCt. 
und  die  des  Fettes  rund  25  pCt.  aus.  Das  Minus  an  Kohlehydraten 
ist  durch  das  starke  Plus  an  Fett  ausgeglichen.  Rumpfs  Vegetarier 
nahm  in  seiner  Nahrung  von  der  Gesammtcalorienzufuhr  auch  etwa 
10  pCt.  in  Eiweiss  auf,  daneben  aber  rund  81  pCt.  in  Kohlehydraten 
und  etwa  9  pCt.  in  Fett.     Der  Unterschied  fällt  in  die  Augen. 

Meine  Versuchsperson  nahm  an  Kohlehydraten  nicht  mehr  zu  sich, 
als  den  bekannten  Voit'schen  Normalsätzen  für  einen  gesunden,  er- 
wachsenen, arbeitenden  Menschen  entspricht.  In  ihrem  Fettbedarf  ist 
sie  über  dieselben  um  etwa  8  pCt.  hinausgegangen.  Der  Wärmewerth 
des  aufgenommenen  Eiweisses  in  der  Gesammtnahrung  liegt  dagegen  bei 

Versuchsperson  in  Stoffwechselgleichgewicht  zu  erhalten,  so  beweist  dies  augenschein-' 
lieh,  dass  der  Mensch  zur  Noth  mit  dem  minimalen  Schwellenwerth  des 
Nahrungsbedarfs  auskommen  kann,  dessen  Grösse  von  seiner  körper- 
lichen Individualität  abhängig  ist. 
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ihr  um  etwa  6,5  pCt.  unter  der  Norm.  Das  Verhältniss  der  stickstoff- 
haltigen und  stickstofffreien  Nahrung  betrug  in  der  Kost  meiner  Versuchs- 
person, nach  Calorien  berechnet  (140:1400),  1:10  im  Gegensatz  zu 
dem  normalen  Verhältniss  1  :  5  bezw.  6.  Das  Verhältniss  ist  verschoben 
nicht  durch  das  Ueberwiegen  der  Kohlehydrate,  wie  sonst  zumeist  in 
diesen  Fällen,  sondern  durch  das  Plus  an  Fett. 

Da  aber  von  einer  Luxusconsumption  an  Kohlehydraten  bei  meiner 
Versuchsperson  noch  viel  weniger  die  Rede  sein  kann,  als  bei  Siven, 
so  will  es  mir  scheinen,  dass  sie  sich  nur  durch  die  unterstützende, 
ciweisssparende  Kraft  des  unverhältnissraässig  hohen  Fett- 
gehaltes der  Nahrung  bei  der  geringen  Eiweisszufuhr  im  Stickstoff- 
gleichgewicht hat  erhalten  können. 

Daraus  lässt  sich  die  Schlussfolgerung  ableiten,  dass  bei  so  mini- 
malem Eiweissumsatz  das  Stickstoffgleichgewicht  doch  nur  zu  erhalten 
ist  bei  gleichzeitigem  Ueberschuss  an  stickstofffreien  Nahrungsstoffen, 
wenn  nicht  der  Kohlehydraite,  so  doch  des  Fettes. 

Wie  schon  oben  angedeutet,  erscheint  auch  bei  meiner  Versuchs- 
person der  Ei  weiss  verbrauch,  wenn  er  im  Verhältniss  zum  Körpergewicht 
betrachtet  wird,  garnicht  besonders  niedrig,  wenigstens  nicht  extrem, 
ebensowenig  im  Verhältniss  zu  der  Gesammtcalorienzufuhr.  In  diesen 
Richtungen  liegen  in  der  Literatur  bereits  einige  krassere  Beispiele  vor. 
Peschel  und  Siven  nämlich  haben  sich  bei  einer  Calorienzufuhr  von 
46  bezw.  41,4  pro  Kilo  Körpergewicht  mit  5,58  bezw.  4,52  g  N  pro  die 
ins  Stickstoffgleichgewicht  gesetzt,  d.  h.  mit  0,49  bezw.  0,48  g  N  pro 
Kilo,  also  wenig  mehr  als  der  Hälfte  bei  meiner  Versuchsperson. 

Danach  muss  man  schliessen,  was  übrigens  mit  früheren  Erfahrungen 
der  Stoffwechselphysiologie  übereinstimmt,  dass  diese  kleine,  schwächliche 
Person  im  Verhältniss  zu  ihrem  Körpergewicht  einen  grösseren  Eiweibs- 
bedarf  als  grössere,  stärkere  Menschen  unter  sonst  gleichen  Ernährungs- 
bedingungen hat. 

Interessant  und  lehrreich  ist  aber  schliesslich  ein  Vergleich  der  Re- 
sultate der  Stoffwechseluntersuchung  bei  meiner  Versuchsperson  mit  denen 
bei  den  beiden  früher  untersuchten  Vegetariern.  Ich  stelle  die  Ergeb- 
nisse der  Uebersicht  halber  wieder  tabellarisch  zusammen: 


Körper- 
gewicht. 


Zufuhr    pro     die. 


Calorien 
insges.       pro  Kilo 


Eiweiss 
iusges.       pro  Kilo 


Bilanz 

in  N 

pro  die 


Voit's  Versuchspers. 
Rumpfs       „ 
Albu's  „ 


57,0  kg 
62,5  kg 
37,5  kg 


2710 
3430 
1400 


47,5 
55,3 
37,3 


54,2 

I  73,88 
34,13 


0,94 
1,18 
0,9 


—  0,04 
+  0,09 
+  0,37 


Zeilschr.  f.  klin.  Medicin.  43.  Bd.  H.  1  u.  2. 
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Der  Vergleich  lehrt  Mehreres:  zunächst,  dass  meine  Versuchs- 
person, sowohl  absolut  wie  relativ  gemessen,  die  eiweissärmste  Nahrung 
genoss  und  mit  dem  minimalen  Eiweissumsatz  noch  einen  geringen 
N-Ansatz  erzielte,  ohne  wie  die  anderen  Versuchspersonen  die  Gesammt- 
calorienzufuhr  über  die  Nonn  gesteigert  zu  haben,  ja  ohne  diese  Norm 
erreicht  zu  haben.  Das  Calorienbedürfniss  des  Menschen  schwankt  offenbar 
individuell  in  viel  weiteren  Grenzen,  als  wir  bisher  angenommen  haben.  Das 
Calorienminimum  kennen  wir  augenscheinlich  noch  nicht.  Das  Beispiel 
meiner  Versuchsperson  lehrt  ferner,  dass  eine  üeberlastung  des  Darms  mit 
Kohlehydraten  bei  der  vegetarischen  Kost  nicht  stattzuhaben  braucht. 

Nach  dem  übereinstimmendem  Ergebniss  aller  drei  Untersuchungen 
rauss  die  Vorstellung,  die  sich  in  den  Köpfen  der  Aerzte  schon  lange 
festgesetzt  hat,  dass  die  vegetarische  Ernährungsweise  wegen  ihrer  Ei- 
weissarmuth  als  unzulänglich  zu  betrachten  sei,  endlich  aufgegeben 
werden.  Vielmehr  ist  es  sicher,  dass  das  pflanzliche  Eiweiss  in  seinem 
Nährwerth  dem  animalischen  gleichgestellt  werden  muss,  dass  ersteres 
das  letztere  theilweis  oder  selbst  ganz  ersetzen  kann,  ohne  den  Eiweiss- 
bestand  des  Körpers  zu  gefährden. 

Damit  ist  aber  nun  durchaus  nicht  gasagt,  dass  die  vegetarische 
Emährungsform  der  animalischen  oder  gemischten  Kost  gleichwerthig 
sei.  Die  Gesetze  des  Eiweissstoffwechsels  entscheiden  ja  doch  nicht 
allein  über  den  Werth  einer  Kostforra,  vielmehr  kommen  ja  dabei  noch 
zahlreiche  andere  Factoren  in  Betracht.  Voit  hat  dieselben  bereits  so 
treffend  und  erschöpfend  hervorgehoben,  dass  es  nicht  nothwendig  er- 
scheint, dieselben  nochmals  geltend  zu  machen.  Wenn  auch  nach  allen 
bisherigen  Untersuchungen  kein  Zweifel  darüber  mehr  bestehen  kann, 
dass  Leben  und  Stoffwechsel  mit  vegetarischer  Diät  in  normaler  Weise 
aufrecht  erhalten  werden  können,  ja  selbst  bei  einer  so  schmalen 
Pflanzenkost  wie  bei  meiner  Versuchsperson,  die  gleichsam  einen 
Stoffwechsel  en  miniature  darbietet,  so  ist  diese  Ernährungsform  doch 
als  höchst  unzweckmässig  zu  bezeichnen.  Sie  bietet  für  die  Er- 
nährung keinerlei  Vorzüge,  dagegen  mannigfache  Nachtheile  (grosses 
Volumen,  schlechtere  Ausnutzbarkeit  im  Darm,  Eintönigkeit,  Mangel  an 
Geschmack,  Belästigung  des  Darms  durch  Gasentwickelung,  Unbequem- 
lichkeit der  Beschaffung  im  Winter  u.  a.  ra.),  sodass  der  gesunde  Mensch 
gar  keine  Veranlassung  hat,  diese  Kost  zu  wählen.  Wo  auf  dem  Erden- 
rund je  früher  oder  auch  jetzt  noch  vereinzelte  Völker  oder  Bevölke- 
rungsschichten sich  von  Pflanzenkost  erhalten,  —  in  der  überwiegenden 
Mehrzahl  aller  bekannt  gewordenen  Beispiele  durchaus  nicht  so  aus- 
schliesslich, wie  es  die  Vegetarier  immer  darstellen!  —  da  war  und  ist 
diese  Ernährungsform  immer  nur  ein  Kind  der  Noth,  ein  Zwangsproduct 
misslicher  klimatischer  und  agi'arischer  Zustände,  wirthschaftlicher  und  so- 
cialer Lebensverhältnisse,  die  zur  Zeit  eben  keine  andere  und  keine  bessere 
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Ernährung  ermöglichten.  Jahrzehnte  und  Jahrhunderte  lange  Anpassung 
hat  dann  diese  Eniährungsform  allmählich  als  die  naturgemässe  er- 
scheinen lassen.  Wo  aber  die  Fortschritte  der  Cultur  und  Technik  den 
Boden,  die  Bildung  und  Volkswohlfahrt  verbessert  haben,  da  ist  überall 
und  stets  ein  Uebergang  von  der  vegetarischen  zur  gemischten  Kost  zu 
constatiren  gewesen,  die  einzig  und  allein  als  richtige  Ernährungsform 
des  gesunden  Menschen  anzuerkennen  ist. 

Wenn  Jemand  durch  vegetarische  Ernährung  von  Krankheit  genesen 
ist  —  sie  stellt  ohne  Zweifel  ein  Heilmittel  für  manche  Krankheitszu- 
stände  dar!  —  und  sie  dann  aus  Dankbarkeit  und  —  falscher  Logik  auch 
in  gesunden  Tagen  beibehält,  dann  ist  das  seine  Privatsache.  Die  meisten 
solcher  Menschen  bieten  aber  nichts  weniger  dar  als  das  Bild  strotzender 
Gesundheit,  vielmehr  zumeist  den  Anblick  eines  mangelhaften  Ernäh- 
rungszustandes. Die  Vegetarier  haben  aber  auch  noch  nie  bewiesen, 
dass  ihre  Ernährungsweise  das  Leben  länger  zu  erhalten  oder  die  Ge- 
sundheit besser  zu  schützen  vermöchte.  Viele  dieser  Heissspome  werden 
ja  sogar  über  kurz  oder  lang  selbst  fahnenflüchtig!  Es  muss  deshalb 
den  Vegetariern  das  Recht  abgesprochen  werden,  aus  ihren  spärlichen 
persönlichen  und  unvollkommenen,  falsch  verstandenen  Erfahrungen  all- 
gemeine Schlussfolgerungen  für  die  Ernährung  des  Menschen  abzuleiten. 

Unter  der  grossen  Zahl  sog.  Vegetarier  giebt  es  nur  sehr  wenige 
wirkliche  Vegetarier.  Denn  die  Mehrheit  mag  doch  der  thierischen 
Producte  Milch,  Butter,  Käse  und  Eier  nicht  entrathen.  Die  Ernährungs- 
weise dieser  Halb- Vegetarier  hat  für  die  Physiologie  gar  kein  Interesse. 
Dagegen  verdienen  Art  und  Umfang  der  Kost  eines  jeden  Vegetariers 
strenger  Observanz  einstweilen  immer  noch  exact  festgestellt  zu  werden, 
um  dadurch  zu  erweisen,  dass  solche  Ernährungsweise  keineswegs  ein 
„Curiosum"  ist,  wie  man  es  dargestellt  hat,  sondern  vielmehr  den  An- 
forderungen der  Gesetze  des  normalen  Stoffwechsels,  die  ja  in  einer  ge- 
wissen Breite  schwanken,  noch  so  vollkommen  entspricht,  dass  sie  das 
Leben  und  die  Gesundheit  dauernd  zu  unterhalten  vermag. 

Zur  Vermehrung  dieses  Beweismaterials  theile  ich  deshalb  noch  die 
folgende  Beobachtung  mit,  die  ich  erst  nach  Abschluss  obiger  Arbeit  zu 
machen  Gelegenheit  hatte. 

Herr  J.  K.,  Ingenieur  in  Berlin,  48  Jahre  alt,  einer  der  Hauptführer  der  vege- 
tarischen Bewegung  in  Deutschland,  1,65  Meter  gross,  Körpergewicht  (einschliesslich 
leichter  Kleidung,  die  auf  etwa  3,5  kg  zu  veranschlagen  ist)  69,5  kg,  lebt  seit  1890 
ausschliesslich  von  Pflanzenkost.  Auf  meinen  Wunsch  hat  Herr  K.,  dessen  Angaben 
ich  für  vollkommen  wahrheitsgetreu  halte,  eine  Zeit  lang  seinen  Nahrungsverbrauch 
genau  aufgezeichnet.    Er  hat  in  12  Tagen  genossen: 

12  kg  Kartoffeln  0,5  kg  Pflaumen 

2   „   Haselnüsse  0,85  kg  Kristallzucker 

0,15  kg  Erdnüsse  1,15  „   Rosinen 

6* 
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1 Y2  Liter  Wasser  in  Ge- 
stalt von  Gerstenkafifee 
und  Lavendelthee. 
Berechnet  man  den  Nährwerth  dieser  Kost  nach  den  König' sehen  Tabellen, 
so  ergiebt  sich  Folgendes  für  die  Nahrungszufuhr  im  täglichen  Durchschnitt: 


4,25  kg  Aepfel 
0,75  „  Apfelsinen 
Leinöl  und 


0,6 


Eiweiss 

Kohlehydrate 

Fett 

g 

g 

g 

Kartoffeln 

20 

210 

Haselnüsse 

34 

14 

126 

Erdnüsse 

— 

— 

5 

Pflaumen 

0,8 

4 

— 

Krystallzucker 

— 

96 

— 

Rosinen 

2,7 

60 

1 

Aepfel 

3 

117 

— 

Aepfelsinen 

0,5 

6 

— 

Leinöl 

— 

— 

16 

61,0 

507 

148 

i.  c.  Calorien  (rund)  =  250 


2000 


1450 


in  Summa  3700  Calorien. 
56  Cal.  pro  Kilo  Körpergewicht. 


Das  ist  eine  Höhe  der  Nahrungszufuhr,  die  für  einen  erwachsenen,  körperlich 
arbeitenden  Mann  ausreichend  ist,  ja  sogar  den  Durchschnitt  der  Norm  überschreitet. 
Das  Verhältniss  der  stickstoffhaltigen  zu  den  stickstofffreien  Nahrungsmitteln  be- 
trägt 1:13,8.  Das  Eiweissminimum  (0,92  pro  Kilo!)  ist  auch  bei  diesem  Vegetarier 
nicht  durch  einen  Ueberschuss  an  Kohlehydraten,  sondern  fast  ausschliesslich  durch 
das  erhebliche  Plus  an  Fett  ausgeglichen. 

Die  Vegetarier  dieser  Art  begehen  also  gar  nicht,  wie  mancher 
glaubt,  eine  Schädigung  oder  auch  nur  ein  Wagniss  an  ihrer  Ernährung, 
sondern  sie  suchen  und  finden  instinctiv  das,  was  der  menschliche  Orga- 
nismus gebieterisch  erfordert.  Sie  bieten  uns  in  praxi  die  Lösung  des 
Problems  der  Erhaltung  des  Lebens,  der  Gesundheit  und  der  Arbeits- 
kraft bei  minimaler  Eiweisszufuhr  in  der  Nahrung.  Dieses  Problem  hat 
aber  nur  wissenschaftliches  Interesse,  niemals  practisches.  Physiologisch 
denkende  Aerzte  werden  es  weit  von  sich  weisen,  die  vereinzelten  Er- 
fahrungen an  Vegetariern  verallgemeinern  zu  wollen,  da  man  jederzeit 
im  Stande  ist,  an  die  Stelle  der  vegetarischen  Kost  ohne  Schaden  und 
sogar  mit  Vortheil  eine  andere,  eine  bessere  zu  setzen.  Vom  medici- 
nischen  Gesichtspunkte  aus  giebt  es  nicht  einen  Grund  dafür,  der  aus- 
schliesslichen Pflanzenkost  als  Ernährung  für  den  gesunden  Menschen 
den  Vorzug  zu  geben;  physiologische  Thatsachcn  und  ärztliche  Erfahrungen 
müssen  im  Gegentheil  vor  einer  Verallgemeinerung  dieser  Kostform  warnen. 

Die  innere  Triebkraft  der  vegetarischen  Bewegung,  die  sie  immer 
noch  lebendig  erhält,  sind  auch  nicht,  wie  uns  die  Vegetarier  oft  glauben 
machen  wollen,  medicinische,  sondern  neben  wirthschaftlichen  hauptsäch- 
lich ethische  Erwägungen,  deren  Werth  hier  nicht  zu  erörtern  ist. 
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VI. 

(Aus  der  medicinischen  Klinik  zu  Basel.) 

StoflVechselversiiche  an  Reconvalescenten. 

Von 

Dr.  N.  SvenSOn,  Kiew. 

JJank  den  Untersuchungen  der  letzten  2 — 3  Jahrzehnte  sind  wir  über 
die  Factoren,  welche  die  Höhe  des  Gesammtstoffwechsels  des  thierischen 
^  Organismus  beeinflussen,  einigermassen  orientirt.  Am  niedrigsten  im 
Schlafe  und  bei  völliger  Muskelruhe,  wird  der  Energieverbrauch  durch 
Muskelarbeit  erheblich  gesteigert.  Im  Gegensatz  dazu  werden  die  Oxy- 
dationsvorgänge durch  geistige  Arbeit  nicht  wesentlich  beeinflusst.  Deut- 
liche Unterschiede  in  der  Intensität  der  thierischen  Verbrennungen  finden 
sich  je  nach  der  Grösse  des  untersuchten  Thieres,  indem,  je  kleiner  das 
Thier,  desto  grösser  der  Wärmeverlust  durch  die  relativ  grössere  Körper- 
oberfläche ist.  Auch  ist  das  Alter  des  Thieres  von  Bedeutung  lür  die 
Höhe  des  Stoffwechsels,  da  der  jugendliche  Organismus  nicht  nur  pro 
Kilo,  sondern  auch  pro  Quadratmeter  Körperoberfläche  einen  grösseren 
Stofifverbrauch  aufweist  als  der  erwachsene. 

Allgemein  bekannt  ist  ferner  der  Einfluss  der  Nahrungszufuhr  auf 
die  Oxydationsprocesse,  und  zwar  werden  diese  nicht  nur  durch  die 
Qualität  der  NahrungsstoflFe,  sondern  durch  die  Menge  der  absorbirten 
Nahrung  in  erheblichem  Maasse  beeinflusst.  Im  Gegensatze  zu  diesem 
Mehrverbrauch  bei  Nahrungsaufnahme  beobachtet  man  im  Hungerzustande 
eine  nicht  geringe  Neigung  zur  Einschränkung  der  Oxydationen. 

Bei  rasch  einsetzendem  Hungerzustand  eines  vorher  gut  genährten 
Organismus  zeigen  die  Zersetzungsvorgänge  nicht  nur  an  den  ersten 
beiden  Tagen  eine  plötzliche  bedeutende  Abnahme,  welche  möglicher- 
weise noch  durch  das  Aufhören  der  Verdauungsarbeit  erklärt  werden 
könnte,  sondern  es  dauert  in  den  darauf  folgenden  Tagen  ein  allmäliges 
Absinken  fort,  was  wohl  nicht  anders,  als  durch  das  Bestreben  des 
Organismus   zu  erklären  ist,    den  Stofi'wechsel    immer   mehr    und    mehr 
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einzuschränken.     So  hatte  ein  Voit'scher  Hungerhund i)  einen  Calorien- 
verbrauch 

von  34,5  Cal.  pro  Kilo  am  5.  Hungertage 

7)       33>6        J)  7)  7i  r)       ^'  71  ^) 

Bei  eineni  anderen  Hungerhund  ^)  finden  wir 

36,5  Cal.  pro  Kilo  am     6.  Hungertage 
29,8     „       „      „       „    10.  „ 

In  demselben  Laboratorium  erhielten  zuerst  Rubner*)  und  dann 
R.  May 5)  für  hungernde  Pflanzenfresser  (Kaninchen)  ganz  ähnliche  Ver- 
hältnisse; auch  beim  Menschen  konnten  Zuntz  und  Lehmann^)  an  den 
Hungerkünstlern  Cetti  und  Breithaupt  ein,  wenn  auch  geringes,  so  doch 
deutliches  Absinken  des  Gesammtstoffwechsels  pro  Kilo  Körpersubstanz 
nachweisen. 

Ebenso  wie  bei  vollständiger  Abstinenz  der  Organismus  seine  Zer- 
setzungsprocesse  progressiv  einzuschränken  vermag,  bestrebt  er  sich  auch 
bei  protrahirter  Unterernährung,  wo  Individuen  während  längerer  Zeit 
eine  calorienarme  Nahrung  zu  sich  nehmen,  mit  den  ihm  zugeföhrten 
Energieträgern  seine  Ausgaben  zu  bestreiten,  ohne  von  seinem  Körper- 
bestande etwas  zu  verlieren;  unter  Umständen  vermag  er  sogar  bei  dieser 
unzureichenden  Ernährung  gewisse  Mengen  von  Eiweiss  und  Fett  anzu- 
setzen und  sein  Körpergewicht  zu  heben.  So  setzte  ein  von  C.  Voit*^) 
untersuchter  Mann  bei  43  kg  Gewicht  anfangs  29,4  Cal.  pro  Kilo  um; 
als  er  später  in  besseren  Ernährungszustand  gekommen,  verbrauchte  er 
bei  57  kg  Gewicht  36,1  Cal.  pro  Kilo;  v.  Rechenberg®)  fand  bei 
schlecht  genährten  sächsischen  Webern  die  Stoffzersetzung  manchmal  bis 
auf  29  Cal.  pro  Kilo  gesunken,  eine  in  Betracht  der  dabei  geleisteten 
mittelschweren  Arbeit   sehr   geringe   Zahl.      Buys    [unter  Albertoni's 


1)  C.  Voit,  Physiologie  des  Stoffwechsels.  1881.  S.  88.  Bei  der  Berechnung 
ist  das  Fleisch  mit  20pCt.  Eiweiss  angenommen. 

2)  Bei  diesem  Hunde  besteht  am  zweiten  Hungertage,  im  Gegensatze  zu  der 
Erfahrung,  dass  die  Zersetzungsprocesse  an  den  beiden  ersten  Tagen  grösser  sind, 
als  in  der  nachfolgenden  Hungerzeit,  einen  Calorien verbrauch  von  nur  32.7  Cal.  pro 
Kilo.  Es  sei  auch  erwähnt,  dass  aus  der  ältesten  Beobachtung  (Bidder  und 
Schmidt's  hungernde  Katze)  ein  progressives  Abnehmen  der  Oxydationsvorgänge 
während  der  Hungerzeit  sich  nicht  berechnen  lässt. 

3)  Ibidem  p.  88. 

4)  Rubner,  Zeitschr.  f.  Biologie.  Bd.  XVII.   S.  233.   1881. 

5)  R.  May,  Zeitschr.  f.  Biologie.  Bd.  XXX.  S.  33.    1893. 

6)  Virchow's  Archiv.  Bd.  131.  Supplementsheft.  Vergleiche  auch  v.  Noorden, 
Path.  des  Stoffw.  S.  150.   1893. 

7)  Pettenkofer  und  Voit,  Zeitschr.  f.  Biologie.  Bd.  II.  S.  512.  Versuch  XV 
von  V.  Noorden  berechnet  (siehe  dessen  Path.  des  Stoffw.  S.  151). 

8)  V.  Rechenberg,  Ernährung  der  Handweber.   1890.  S.  27. 
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Leitung^)]  beschreibt  einen  Versuch  an  einem  60jährigen  Mann  (72  kg 
Körpergewicht),  der  während  8 — 10  Stunden  täglich  mittelschwere  Arbeit 
leistete  und  sich  dabei  mit  22  Cal.  pro  Kilo  in  Gleichgewicht  erhalten 
haben  soll.  Bei  einer  nach  Laugenintoxikation  entstandenen  Oesophagus- 
stenose  sah  Fr.  Müller^),  dass  die  stark  abgemagerte  Patientin  während 
20  Tagen,  bei  einer  allmälig  steigenden  Nahrungszufuhr  von  24,7  bis 
30,0  Cal.  pro  Kilo,  um  3,5  kg  an  Körpergewicht  zunahm,  wovon  1,5  kg 
auf  reinen  Fleischansatz  zu  rechnen  war. 

Diese  Anpassungsfähigkeit  des  Organismus  und  die  Möglichkeit, 
auch  mit  einer  scheinbar  ungenügenden  Ration  auszukommen  und  seine 
Leistungsfähigkeit  zu  bewahren,  ja  sogar  das  Bestreben  zum  Stoflfansatz 
bei  der  geringsten  Aufbesserung  des  täglichen  Kostmaasses,  gehören  zu 
den  merkwürdigsten  Einrichtungen  des  thierischen  Organismus.  Wir 
haben  es  mit  einer  V^erlangsamung  des  Stoffwechsels  im  wahren  Sinne 
des  Wortes  zu  thun.  Dieselbe  ist  aber  bis  jetzt  nur  in  ganz  chronischen 
und  langsam  verlaufenden  Fällen  angetroffen  worden,  und  ist  wohl  das 
Resultat  einer  allmälig  sich  vollziehenden  Adaptation  des  Organismus  an 
veränderte  äussere  Bedingungen. 

Es  schien  nun  von  Interesse  zu  untersuchen,  wie  die  Verhältnisse 
sich  gestalten  in  Unterernährungszuständen,  welche  in  relativ  kurzer 
Zeit  zu  bedeutenden  Gewichtsverlusten  führen,  wie  dies  bei  acuten  In- 
fcctionskrankheiten  der  Fall  ist.  Während  der  Reconvalescenz  nach 
solchen  Krankheiten,  zeigt  der  Organismus  das  Bestreben,  das  Verlorene 
sehr  rasch  wieder  zu  ersetzen,  und  in  auffallend  kurzer  Zeit  sind  oft 
grosse  Gewichtsverluste  wieder  compensirt.  Es  handelte  sich  nun  darum 
zu  bestimmen,  in  welcher  W^eise  dieser  Regenerationsprocess  stattflndet. 
Finden  wir  in  der  Reconvalescenz  nach  acuten  Krankheiten  ein  ähnliches 
Bestreben  sparsam  zu  wirthschaften,  wie  in  chronischen  Unterernährungs- 
zuständen, wo,  wie  wir  gesehen  haben,  Stoffansatz  bei  einer  Calorienzahl 
beobachtet  wird,  die  für  ein  normales  Individuum  ungenügend  wäre,  oder 
findet  die  intensivere  Gewebsregeneration  nur  in  dem  Maasse  statt,  als 
dem  Organismus  grössere  Nahrungsmengen  zugeführt  werden?  Einer 
Aufforderung  des  Herrn  Prof.  Fr.  Müller  Folge  leistend,  habe  ich  mich 
bemüht,  durch  nachstehende  Versuche  diese  Frage  zu  beantworten. 

Die  Literatur  über  den  uns  intcressirenden  Gegenstand  ist  recht 
spärlich;  ausserdem  haben  die  meisten  Autoren  bloss  den  Eiweissstoff- 
wechscl  in  den  Kreis  ihrer  Untersuchungen  gezogen,  erstlich  wohl,  weil 
die  N-haltigen  Körper    den    biologisch    wichtigsten  Bestandtheil    unseres 


1)  Buys,  Annali  di  clinica  18.   Vergl.  Centralblatt  für  med.  Wissenschaften. 
1895.   S.  397. 

2)  Fr.  Müller,  Zeitschr.  f.  kl.  Med.  Bd.  XVI.  S.  503.  1889. 
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Organismus  bilden,  dann  aber  auch,  weil  eine  zugleich  bequeme  and 
präcise  Untersuchungsraeihode  (Kjeldahl)  zu  Gebote  stand.  Die  Gesammt- 
zersetzung,  der  Og-Verbrauch  und  die  COg-Ausscheidung,  ist,  wenn  man 
von  den  zum  Vergleiche  mit  den  Fieberwerthen  in  der  Rekonvalescenz 
gemachten  Bestimmungen  absieht,  wie  wir  sie  in  einzelnen  Fällen  bei 
Kraus,  Robin  und  Binet  und  Riethus  finden,  gar  nicht  berück- 
sichtigt worden. 

Methodisch  einwandsfreie  Bestimmungen  des  Eiweissstoffwechsels 
bei  Rekonvalescenten  sind  von  Huppert,  Engel,  Fr.  Müller  und 
Moraczewski  gemacht  worden. 

Huppert  und  Riesell^)  bestimmten  den  Stickstoffamsatz  bei  einem  25jähr. 
Pneumoniker  während  5  Fiebertagen  und  einer  20tägigen  Rekonvalescenz. 


N-Einnahme 


Summe  der 

N- Ausgaben, 

Harn,  Roth, 

Sputum 


(Durchschnittwerthe  pro  die 
in  Gramm). 


N-Bilanz 
(pro  die). 


Körper- 
gewichts- 
differenz 
(nicht  pro  die). 


5  Fiebertage  (hohes  Fieber,  am 
5.  Tage  Krise)     ..... 

5  Tage  (Beginn  der  Resorption, 
geringes  Fieber)       .... 

8  Tage  (fieberfrei,  Diarrhöen)  . 

7  Tage  (fieberfrei,  keine  Diar- 
höen) 


0,59 

5,25 
20,93 

26,35 


17,34 

23,56 

22,98 

25,99 


-  16,75 

—  18,31 
—  2,02 

+  0,36 


—  0,7  Kilo 

+  0,9     „ 

-0,8     , 

+  0 


Bei  zwei  Rekonvalescenten  nach  Febris  recurrens,  von  denen  der  eine  reichlich 
ei-nahrt  wurde,  während  der  andere  eine  calorienarme  Kost  erhielt,  fand  Huppert^): 


I.  18  J.  alt,  8  Tage. 
(Durchschnittswerthe 

in  g  pro  die) 

II.  22  J.  alt,  9  Tage. 


N-Einnahme 

22,27 
9,47 


N-Ausgabe 
(Ilamu.Koth) 

17,02 

12,99 


N-Bilanz 

+  5,25 
—  3,52 


Körpergew.-Zunahme 
für  die  ganze  Zeit 

+  1,7  Kilo 

—  0,9  Kilo 


Von  diesen  3  Stoffwechsel  versuchen  giebt  nur  der  am  ersten  Recurrenspatienten 
angestellte  das  Bild  der  richtigen  ungestörten  Rekonvalescenz.  Der  Pneumoniker 
hatte  nach  der  Krisis  noch  Temperaturstoigerungen,  während  der  nächsten  8  Tage 
Diarrhoeen,  was  beides  auf  Appetit,  Eiweissumsatz  und  Resorption  des  Exsudats 
Einfluss  hat,  wie  es  der  Versuch  auch  zeigte;  beim  zweiten  Recurrenspatienten  ist 
die  Nahrangszufuhr  aus  gewissen,  im  Original  nachzulesenden  Gründen  absichtlich 
beschränkt  worden. 


1)  Huppert  und  Rieseil,  Archiv  f.  Heilkunde.  Bd.  10.  S.  329.   1869. 

2)  Huppert,  Archiv  f.  Heilkunde.  Bd.  10.  S.  504.   1869. 
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In  der  Arbeit  von  EngeP),  der  unter  Fr.  Müller's  Leitung  die  Wirkung  des 
Antipyrins  auf  die  N-Ausscheidung  studirte,  finden  wir  einen  Versuch  an  einem  Re- 
konvalescenten  von  Typhus  abdominalis.  Nach  einem  Recidiv  erhielt  der  vollständig 
entfieberte  Patient  während  12  Tagen  reichliche  Nahrnngszufuhr  mit  durchschnittlich 
27,54  g  N  pro  Tag;  im  Harn  wurde  im  Durchschnitt  mit  sehr  geringen  Schwankungen 
16,76  g  N  und  im  Koth  1,217  pro  die  gefunden,  woraus  der  bedeutende  N-Ansatz 
von  9,57  g  täglich  resultirt.  Die  Gewichtszunahme  für  diese  Zeit  von  12  Tagen  be- 
trägt 3,5  Kilo. 

In  einem  anderen  Versuche,  den  Fr.  Müll  er  2)  bei  einer  Typhusrekonvalescentin 
in  der  ersten  Zeit  nach  der  Entfieberung  anstellte,  sehen  wir  bei  einer  ziemlich  ca- 
lorienarmen  Kost  (30  Calorien  pro  Kilo)  im  Mittel  9,9  g  N  täglich  eingeführt  und 
davon  1,33  g  angesetzt.   Gewichtszunahme  während  des  7tägigen  Versuches  0,6  Kilo. 

Schliesslich  hat  in  jüngster  Zeit  Moraczewski^)  bei  einer  grossen  Anzahl 
von  Pneumonikem  (18)  Stoffwechselversuche  ausgeführt  und  unter  anderem  auch 
gesucht,  die  N-Bilanz  aufzustellen.  Von  diesen  Fällen  sind  nur  etwa  die  Hälfte  für 
die  uns  interessirende  Frage  verwerthbar,  da  wir  nur  in  diesen  eine  ausreichende 
Anzahl  von  Rekonvalescenztagen  haben.  In  diesen  Versuchen  ist  der  grosse  Einfluss 
grosser  Nahrungsmengen  auf  die  N-Bilanz  nicht  zu  verkennen.  Letztere  ist  wegen 
der  epikritischen  Harnstoffausscheidung  nach  der  Krisis  noch  während  2 — 6  Tagen 
eine  negative,  um  darauf  positiv  zu  werden;  mitunter  steigt  sie  bis  auf  14 — 16  g  N 
pro  die.  Bei  verminderter  Nahrungszufuhr  wird  bedeutend  weniger  angesetzt;  in  Folge 
dessen  dauert  die  negative  Bilanz  nach  der  Krise  länger  an  und  der  N-Ansatz  erreicht 
später  auch  nicht  so  hohe  Werthe. 

Unsere  Untersuchungen  erstrecken  sich  auf  den  Gaswechsel  und 
den  Eiweissstoifwechsel  der  Rekonvalescenz  von  Abdominaltyphus  und 
croupöser  Pneumonie.  Von  den  beiden  Methoden,  welche  gestatten,  den 
Gesammtstoffwechsel  zu  ermitteln,  der  directen  calometrischen  und  der 
indirccten,  nach  welcher  der  Og- Verbrauch  und  die  C02-Ausscheidung 
bestimmt  werden,  entschieden  wir  uns  aus  leicht  begreiflichen  technischen 
Gründen  für  die  letztere  und  wählten  das  Zuntz-Geppert'sche  Ver- 
fahren, das,  abgesehen  von  einer  ausreichenden  Genauigkeit,  den  für 
klinische  Untersuchungen  so  wichtigen  Vortheil  einer  grösseren  Hand- 
lichkeit besitzt. 

Um  den  Gesammtstoffwechsel  zu  bestimmen,  ohne  durch  einen  nicht 
zu  übersehenden  Faktor  gestört  zu  werden,  haben  wir  mit  den  Versuchen 
erst  dann  begonnen,  wenn  unsere  Patienten  eine  gewisse  Uebung  im 
Respiriren  am  Apparate  erlangt  hatten,  auch  wurde  sorgfältig  darauf 
geachtet,  dass  zwischen  dem  ziemlich  frugalen  Nachtessen  (7  Uhr  Abends) 
und  den  Respirationsversuchen  (8 — 9  Uhr  Morgens)  keinerlei  Nahrung 
genossen  wurde,  sowie  dass  während  des  Versuches  die  Patienten  mit 
erschlaffter  Muskulatur  absolut  ruhig  sich  verhielten.  Die  auf  diese 
Weise     vorgenommenen    Nüchternruheversuche    wurden    fast    durchweg 


1)  Engel,  Mittheilungen  aus  der  Würzburger  Klinik.  Bd.  II.   1886. 

2)  Fr.  Müller,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  16.  S.  542.   1889. 

3)  Moraczewski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   Bd.  39.  Heft  1,  2.   1900. 
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doppelt  ausgeführt  und  solche,  die  einen  Unterschied  von  mehr  als 
10  pCt.  zeigten,  nicht  in  Betracht  gezogen.  Da  jeder  einzelne  Respi- 
rationsversuch gewöhnlich  15 — 25  Minuten  dauerte,  so  sind  der  Be- 
stimmung der  Oxydationsvorgänge  Versuche  von  Y2 — 74S^^"d'S^^  Dauer 
zu  Grunde  gelegt. 

Bei  den  Typhuspatienten  wurde  in  der  Regel,  so  lange  sie  sich  im 
Spital  befanden,  alle  4 — 7  Tage  ein  Nüchternversuch  gemacht;  bei  der 
kürzere  Zeit  dauernden  Pneumonierekonvalescenz  jeden  zweiten  Tag. 
Intercurrentes  Unwohlsein  Hess  manche  Untersuchung  ausfallen,  da  nur 
bei  absolutem  Wohlbefinden  Versuche  angestellt  wurden. 

Bei  den  meisten  Patienten  wurden  ausserdem  Respirationsversuche 
angestellt,  nachdem  sie  das  Spital  verlassen  und  einige  Zeit  ihrem  Be- 
rufe nachgegangen  waren,  um  die  für  das  betreffende  Individuum 
giltigen  normalen  Nüchternwerthe  zum  Vergleich  zu  haben  und  nicht 
blos  auf  die  von  Leo^)  und  Magnus-Levy^)  bestimmten,  in  ziemlich 
weiten  Grenzen  schwankenden  Normalwerthe  angewiesen  zu  sein. 
Nüchternwerthe  von  2,28—3,68  ccm  CO2  und  2,63—5,21  ccm  O2  ge- 
hören noch  nach  Leo  in  den  Bereich  des  Normalen. 

Bei  dem  grossen  Einfluss,  den  die  Nahrungsaufnahme  auf  den  Gas- 
wechsel des  normalen  Individuums  ausübt,  war  es  naheliegend,  diesen 
auch  bei  Reconvalescenten  zu  prüfen;  wir  waren  leider  nicht  in  der 
Lage,  mit  derselben  Gründlichkeit  vorzugehen  und  den  Einfluss  aller 
einzelnen  Mahlzeiten  und  der  verschiedenen  Nahrungsstoffe  zu  studiren, 
wie  dies  Magnus-Levy  beim  Hunde  und  gesunden  Menschen  gethan 
hat.  Wir  wählten  zu  unseren  Versuchen  die  Zeit,  welche  erfahrungs- 
gemäss  die  grössten  Steigerungen  im  Gaswechscl  zeigt,  das  ist  2  bis 
5  Stunden  nach  einer  grösseren  Mahlzeit. 

Es  sei  noch  kurz  erwähnt,  dass  wir  in  zwei  Fällen  Arbeitsver- 
suche angestellt  haben,  wozu  wir  den  von  Prof.  Jaquet  construirten 
Steigapparat  benutzten. 

Die  während  der  Respirationsversuche  gleichzeitig  ausgeführte  N-Stoff- 
wechseluntersuchungen  sollten  uns  aufklären,  in  welchem  Verhältniss 
der  Eiweissstoffwechsel  zu  dem  Gesammtstoffwechsel  während  der  Re- 
convalescenz  steht;  zu  gleicher  Zeit  wurde  auch  der  Calorienwerth  der 
eingeführten  Nahrung  möglichst  genau  berechnet. 

Wir  unterlassen  es,  auf  die  Technik  der  Gasanalysen  näher  einzugehen;  sie 
wurden  strict  nach  den  von  der  Zuntz^schen  Schule  ausgearbeiteten  Regeln  ausgeführt; 


1)  Leo  (Vlll.  Congrcss  f.  innere  Med.  und  Zeitsch.  f.  Ivlin.  Med.  Bd.  XIX) 
giebt  für  den  nüchternen,  ruhenden  Menschen  einen  Mittelwerth  von  8,08  ccm  COg  und 
3,81  ccm  O2  pro  Min.  und  Kilo  an. 

2)  Magnus-Levy  (Berl.  Min.  Wochenschr.  1895.  No.  30  und  Congress  für 
innexe  Med.  1896)  fand  im  Nüchternzustande  bei  gesunden  Erwachsenen  eine  CÜo- 
Außscheidung  von  2,3—3,5  und  einen  02-Verbrauch  von  2,8-4,5. 
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ein  sehr  geräumiges,  nur  für  die  Respirationsversuche  bestimmtes,  gleichmässig  tempe- 
rirtes  Zimmer  stand  uns  zur  Verfügung;  Therm obarograph  und  Gasuhr  wurden  mög- 
lichst oft  auf  ihre  Richtigkeit  geprüft  und  alle  2—3  Wochen  überzeugten  wir  uns 
durch  Luftanalysen  von  der  Absorptionsfähigkeit  des  Phosphors  und  der  Kalilauge. 
Die  Büretten  waren  von  Prof.  Jaquet  und  Dr.  Stähelin  sorgfaltig  geaicht  worden. 
Während  der  ganzen  Zeit  benutzten  wir  fast  ausschliesslich  die  Speck'schen  Darm- 
ventile. — 

Was  die  Untersuchungen  des  N-Stoff wechseis  anbelangt,  so  wurde  der  Harn-, 
Koth-  und  Nahrungsstickstoff  durch  Kjeldahl-Analyse  (Doppelbestimmungen)  er- 
mittelt. Das  Fleisch  wurde  in  grösseren  Stücken  (3—5  kg)  möglichst  fettfrei  gekauft 
und  stückweise  analysirt  (Trockensubstanz  und  N-Gehalt).  Es  kamen  im  Ganzen 
7  Portionen  desselben  zur  Untersuchung i).  Sterilisirte  Milch  bezogen  wir  in  Flaschen 
aus  einer  Molkerei,  wobei  darauf  geachtet  wurde,  dass  jedesmal  die  ganze  Sendung 
aus  ein  und  derselben  Mischung  bestand ;  übrigens  zeigen  die  N-Analysen  verschiedener 
Mischungen  sehr  ähnliche  Werthe  (die  ersten  beiden  Portionen  zeigen  höhere  N-Werthc 
—  Wintermilch  — ,  die  späteren  wurden  während  des  Frühjahrs  untersucht  2);  mit- 
unter wurden  auch  Fett-  (Soxhlet,  Schmid  und  Bondzynski)  und  Zucker- 
gehalt (Allihn)  bestimmt. 

Von  Gries,  Reis,  Maccaroni,  Zwieback  und  Eucasin  verschafften  wir  uns 
grössere  Quantitäten,  die  für  die  ganze  Dauer  der  Versuche  reichten ;  Stichproben 
davon  wurden  auf  ihren  N-Gehalt  analysirt^). 

Das  Spitalbrot  bekamen  die  Patienten,  nachdem  es  24  Stunden  gelegen  hatte; 
mehrere,  zu  verschiedenen  Zeiten  ausgeführte  N-Analysen  stimmen  gut  überein  und 
erlauben  einen  Mittelwerth  anzunehmen  *),  dasselbe  gilt  von  dem  Caffeeinfus  und  der 
Fleischbrühe^).  Der  N-Gehalt  der  Eier  und  Butter  wurde  nicht  von  uns  direct  be- 
stimmt; Prof.  Jaquet  hatte  die  Freundlichkeit,  seine  aus  fast  derselben  Zeit 
stammenden  Mittel  werthe  zur  Verfügung  zu  stellen®). 

Das  Essen  für  die  im  Versuche  befindlichen  Patienten  wurde  von  der  Ober- 
schwester eigenhändig  nur  aus  analysirtem,  genau  abgewogenem  und  abgemessenem 
Material  bereitet.  Die  Patienten  befanden  sich  im  „Wachsaal"  unter  beständiger  Auf- 
sicht und  da  wir  bei  der  Wahl  der  Versuchsobjecte  auch  gewisse  Charaktereigen- 
schaften in  Betracht  zogen,  so  glauben  wir  irgend  welche  Täuschungen  und  Störungen 
im  Versuche  mit  Bestimmtheit  ausschliessen  zu  dürfen.     Wir  möchten  noch  darauf 


1)  Fleischanalysen: 

Fleisch  N  I  Trockengehalt  30,12  pCt.,  N-Gehalt  3,215  pCt. 
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1—6   = 

1.  0,560 

pCt.   N,   2. 

0,543 

pCt.  N,   3.   0,505  pCt.   N, 

2)  Milch 
4.  0,515  pCt.  N,  5.  0,516  pCt.  N,  6.  0,508  pCt.  N. 

3)  Auf  Rohsubstanz  berechnet:    Gries  =  2,260  pCt.  N,  Reis  ==  1,230  pCt.  N, 
Maccaroni  =  2,348  pCt.  N,  Zwieback  =  2,059  pCt.  N,  Eucasin  =  12,40  pCt.  N. 

4)  Brod,  Mittelwerth  aus  3  Doppelbestimmungen  =  1,335  pCt.  N  (auf  Roh- 
substanz berechnet),  1.  1,321  pCt.  N,  2.  1,384  pCt.  N,  3.  1,300  pCt.  N. 

5)  Caffeeinfus  =  0,0286  pCt.  N  (1.  0,0298  pCt.  N,  2.  0,0274  pCt.  N),  Fleisch- 
brühe =  0,0447  pCt.  N  (1.  0,0445  pCt.  N,  2.  0,0449  pCt.  N). 

6)  Butter  =  0,11  pCt.  N,  Eier  =  2,064  pCt.  N  und  9,38  pCt.  Fett. 
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hinweisen,  dass  die  Nahrungsaufnahme  quantitativ  nur  durch  den  Appetit 
der  Patienten  regulirt  wurde,  so  dass  wir  bei  der  Berechnung  des  Calorien- 
werthes  auf  diese  Weise  den  Bedarf  einer  in  Bezug  auf  Nahrungszufuhr  vollständig 
unbeeinflussten  Rekonvalescenz  erhalten. 


A.  Versuche  an  Typhus-Reconvalescenten. 

I.   Louise  Hartmann,  24  Jahre  alt. 

Pat.  früher  immer  gesund,  seit  14  Tagen  krank,  kommt  am  27.  10.  1899  mit 
Kopfweh  und  Fieber  ins  Spital;  vor  8  Wochen  Partus,  Kind  gesund.  Sie  macht  einen 
schweren  Typhus  durch  (Roseola,  Milztumor,  positive  Widalreaction) ;  heftige  Delirien, 
hohes,  4  Wochen  anhaltendes  Fieber,  Diarrhoeen  (bis  6  mal  pro  Tag)  bringen  die 
gracil  gebaute  Pat.  stark  herunter. 

In  den  Lungen  kommt  es  zu  einer  diffusen  Bronchitis.  Am  29.  11.  zum  ersten 
Mal  normale  Temperatur,  die  aber  schon  nach  einem  Tage  wieder  ansteigt  und  zu 
einem  schweren,  im  Ganzen  6  Wochen  dauernden  Recidiv  (Roseola,  typische  Typhus- 
stühle, Meteorismus,  Wiederauftreten  der  Diazoreaction)  führt.  Am  Ende  dieser  Pe- 
riode lässt  Patientin  alles  unter  sich  gehen,  delirirt  stark  und  zeigt  bedeutende  Herz- 
schwäche. Eine  während  des  Recidivs  entstandene  Mastitis  geht  zurück,  doch  kommt 
es  zu  ausgedehntem  Decubitus  und  Abscessen,  die  incidirt  werden  müssen ;  auch  per- 
forirt  eine  Otitis  media  purulenta  das  Trommelfell. 

Am  22.  1.  1900,  nach  fast  3  Monaten  hoher  Temperatur  wird  diese  endlich 
normal.  Patientin  ist  erschreckend  abgemagert  und  sehr  schwach  (Körpergewicht 
35,2  kg  bei  einem  Wüchse  von  150  cm);  an  den  Füssen  leichte  Oedeme.  Der  Decu- 
bitus in  der  Sacralgegend  ist  abgeheilt;  dr gegen  bestehen  noch  2  grosse  Wunden  an 
den  IVochanteren,  die  ziemliche  Schmerzen  verursachen.  Appetit  massig.  Pat.  schläft 
viel.  Am  Herzen  ein  leises  systolisches  Geräusch,  Puls  90,  sehr  weich,  Herzaction 
sehr  erregbar,  leicht  auslösbare  Vasomotorenreflexe  im  Gesicht.  Athmung  20—25  pro 
min.  Ueber  den  Lungen  hinten  rechts  etwas  Rasseln,  keine  Dämpfung.  Abdomen 
nicht  schmerzhaft,  Stuhl  wenig  consistent.  Urin  1200—1300  ccm  pro  die,  spec.  Gew. 
1007—1009,  beim  Kochen  leicht  opalescirend. 

23.  1.  erster  Respirationsversuch  in  nüchternem  Zustande  nach  vorheriger  mehr- 
tägiger Einübung. 

24.  1.  Beginn  des  18tägigen  Stoffwechselversuchs,  der  seinerseits  durch  eine 
Kothabgrenzung  in  zwei  gleiche  Hälften  zerfällt.  Während  desselben  erholt  sich 
Pat.  allmälig.  Temperatur  immer  subnormal.  Oedeme  am  30.  1.  vollständig  ge- 
schwunden. Appetit  besser.  Stuhl  angehalten.  XVunden  weniger  schmerzhaft,  zeigen 
Tendenz  zum  Abheilen.  Das  systolische  Geräusch  wird  schwächer,  das  Rasseln 
r.  u.  h.  verschwindet.    Pat.  liegt  den  ganzen  Tag  im  Bett. 

15.  2.  Die  Reconvalescenz  geht  im  Ganzen  ziemlich  langsam  vorwärts,  was  auch 
aus  dem  nur  allmälig  in  die  Höhe  gehendem  Körpergewicht  hervorgeht.  Die  Unter- 
extremitäten  werden  in  leichter  Beugestellung  gehalten,  weisen  eine  leichte  Contractur 
auf;  dieselbe  ist  hauptsächlich  im  Knie,  dann  aber  auch  im  Hüftgelenk  localisirt,  so 
dass  sowohl  die  active  als  auch  die  passive  Extension  bis  180 ^  nicht  gelingt;  Knie- 
phänomen gesteigert,  kein  Fussclonus,  die  Muskulatur  ist  hart  anzufühlen  ;  Pat.  klagt 
über  Schmerzhaftigkeit  der  Muskeln  beim  Anfassen. 

21.  2.  Pat.  macht  eine  3  Tage  dauernde  leichte  Angina  durch. 

30.  2.  Pat.  geht  mit  nicht  vollständig  gestreckten  Knieen,  klagt  dabei  über 
Schmerzen  in  der  Muskulatur  der  Beine.  Arme  normal.  Kräftezustand  bedeutend  ge- 
bessert.   Appetit  sehr  gut. 
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30.  3.  Der  Gang  ist  sicherer,  doch  immer  noch  steif.  Sonst  vorzügliches  Wohl- 
befinden. Am  28.,  29.,  30.  3.  wird  der  Calorienwerth  der  Nahrung  auf  87,  72  und 
90  Cal.  pro  Kilo  berechnet  (während  ein  gesunder  Erwachsener  ungefähr  30—35  Cal. 
pro  Kilo  in  der  Nahrung  aufnimmt). 

30.  5.  Die  Bewegungen  der  Beine  sind  passiv  und  activ  behindert,  Flexion  der 
Knieo  schmerzhaft,  Muskulatur  der  Beine,  namentlich  der  Waden  hart  anzufühlen. 
Rohe  Kraft  gut  (lleopsoas  und  Quadriccps),  Sehnenrellexe  erhöht,  kein  Fusscionus. 
Gang  langsam  und  etwas  steif.  Auch  die  Recti  abd.  haben  erhöhten  Tonus.  Innere 
Organe  normal. 

Die  in  der  Reconvalescenz  beobachtete  Gehstörung  ist  wbhl  als  die  Folge  einer 
stattgefundenen  Muskelerkrankung  aufzufassen,  die  nicht  allein  die  Beinmuskulatur 
zu  betreffen  schien,  sondern  auch  die  Recti  abdominis;  ob  es  sich  um  eine  paren- 
chymatöse Degeneration  im  Sinne  Zenker 's  handelte  oder  um  einen  anderen  myosi- 
tischen Process,  ist  schwor  zu  entscheiden. 

Respirationsversuche. 
a)  Nüchtern  versuche  1). 
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Bemerkungen. 
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23.  1. 

2 

3,309 

70,0 

111.1 

0,639 

2,03 

3,23 

35,6 

In  der  Nacht  eine  Tasse 
Milch  genossen. 

24.  1. 

3 

3,432 

71,7 

111,5 

0,652 

2,08 

3,24 

35.7 

Beginn  des  Stoffwechsel- 
versuchs. 

25.  1. 

4 

2,204 

35,7 

4S,3 

0,753 

1,04 

1,40 

35,6 

28.  1. 

7 

2,517 

47,4 

«0,8 

0.793 

1,38 

1,77 

35,4 

29.  1. 

8 

3,634 

97,0 

123,9 

0,792 

2,82 

3,60 

35,5 

Schmerzen  an  d.  Wunde, 
weinerlich  gestimmt,  tie- 
fes Athmen.  Tat.  liegt 
noch  den  ganzen  Tag 
im  Bette. 

1.  2. 

11 

4.054 

121,2 

145,7 

0.832 

3,52 

4,23 

35,2 

3.  2. 

13 

4,753 

135,0 

188,7 

0,800 

3,92 

4.90 

35,0 

7.  2. 

17 

4,238 

130,5 

1(10,8 

0.814 

3,79 

4,67 

34,4 

Am  10.  2.  Ende  d.  Stoff- 
wcchselversuchs. 

20.  2. 

30 

5,778 

218,5 

225,3 

0.970 

5,69 

5.86 

38,4 

24.  2. 

34 

4,710 

151,0 

171,0 

0,883 

3,84 

4,35 

39,3 

2 1  .—23. 2.  leiehteAngina. 

6.  3. 

44 

4,878 

170,0 

181,0 

0,934 

4.25 

4.52 

40,0 

Allgemein.  Befinden  gut. 
Appetit  sehr  gut.  Noch 
Schmerzen  und  Steifig- 
keit in  den  Beinen. 

14.  3. 

52 

«,048 

241,1 

230,5 

1,045 

5,66    5,41 

42,6 

17.  3. 

55 

4,S25 

179,2 

1J)7.5 

0,905 

4,18 

4,61 

42.8 

5.  4. 

74 

5,422 

1(55.5 

187,4 

0,883 

3.73 

4,22 

44,4 

11.  5. 

110 

4,t)93 

145,5 

IS  1,2 

0,803 

3,14 

3.91 

46,3 

1)  Diese  und  alle  folgenden  Versuche  sind  auf  Minuten  berechnet,  die  Dauer 
der  einzelnen  Doppel  versuche  beträgt,  wie  erwähnt,  Y2'~V4  Stunde;  sammtliche 
Zahlenangaben  sind  reducirt  auf  0^,  760  mm  Druck  und  Trockenheit. 
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b)    Nach  Nahrungszufuhr. 
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1,005 
0,981 

+  31 
+  35 
+  39 

+  40 
+  40 

+  48 

2  r,    . 

3  „  „ 

4  .  « 

1  200  g  Fleisch 
"     )  (roh),  100  g  Mac- 
"     )  caroni  (tr.),  100  g 
"     f  Brod,  30  g  Butter. 

17.  3. 
17.  3. 

55 
55 

7,820 
7,014 

320 
275 

324 
303,0 

0,988 
0,909 

+  78 
+  54 

+  67 
+  53 

2       „    r, 

4    „  „ 

/  200  g  Fl.]  etwas 

l  (gebr.),    1    un- 
„     ]  125  g      \  ruhig 
„     1  Milch,      ( 

l30gBtt.,l  ruhig. 

\  50g Gries' 

/  Geringen  Appetit 

5.  4. 
5.4. 

74 
74 

7,058 
7,057 

227,3 
215,9 

253,4 
242,0 

0,897 
0,892 

+  37 
+  30 

+  35 
+  29 

2V2.  . 

4V2«    n 

\  gezeigt,  80  g 
"     <  Fleisch    (gebr.), 
"     i  200  g  Reis  (gek.), 

^  50  g  gek.  Obst. 

11.  5. 
11.  5. 

110 
HO 

5,282 
5,667 

173,3 
170,0 

205,0 
210,8 

0,845 
0,806 

+   19 
+  17 

-f   13 
+  16 

2      „    „ 

4     „  „ 

lOOggbr.  Kalbfl., 
"        120  g  gek.  Macc, 
"     l  50  g  Obst  (gek.). 

1)  In  dieser  Rubrik  ist  die  Zunahme  der  Oxydationsvorgänge  in  Bezug  auf  die  Nüchtern- 
werthe  desselben  Tages  berechnet. 
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Stoffwechsel  versuche. 
I. 


B 

> 
a 
o 
o 

C3 

Einnahmen 

Caloricn- 
gehalt 

Ausgaben 

P2O5 

3 

P5 

bo 

der  Nähr, 
pro  Kilo 

N. 

Fett  0 

K.H.  1) 

Ham-N. 

Koth-N.2) 

im 
Harn 

^ 

24.  1. 

3 

15,54 

80,31 

241,2 

59 

6,88 

1,59 

1,18 

25.  1. 

4 

13,47 

71,47 

227,9 

55 

9,80 

1,59 

1,36 

26.  1. 

5 

13,48 

67,76 

192,5 

50 

5,68 

1,59 

1,16 

27.  1. 

6 

14,39 

75,00 

194,4 

53 

8,65 

1,59 

1,55 

28.  1. 

7 

16,12 

76,03 

208,3 

56 

9,04 

1,59 

1,83 

29.  1. 

8 

16,82 

77,72 

249,0 

61 

7,51 

1,59 

1,62 

30.  1. 

9 

15,57 

70,18 

255,9 

57 

9,08 

1,59 

2,18 

31.  1. 

10 

17,10 

76,61 

247,1 

60 

9,16 

1,59 

K83 

1.  2. 

11 

19,28 

89,71 

269,8 

67 

10,48 

1,59 

2,23 

Mi 

ttel 

15,75 

76,09 

231,8 

58 

8,48 

1,59 

1,71 

Während  dieser  9  Tage  ist  pro  die  5,68  g  N.  angesetzt,  im  Ganzen  51,17  g  N., 
was  1504  g  Muskelfleisch  entsprechen  würde.  Das  Körpergewicht  ist  ura  0,5  kp 
gesunken  (Schwund  der  Oedeme).  N. -Ausnützung  =  89,91  pCt.,  die  dos  Fettes 
87,8pCt. 

11. 


um. 

E 

i  n  n  a  h  m 

e. 

engeh. 
ahrung 
Kilo. 

Aus  g 

a  b  e  n. 

P2O5 

c! 

Calori 

der  N 

pro 

des  Harns. 

Q 

N. 

Fett. 

K.  U. 

Harn-N. 

Koth-N.3) 

2.  2. 

12 

16,56 

87,97 

258,4 

66 

10,67 

1,86 

2,65 

3.  2. 

13 

15,87 

71,22 

207,8 

55 

11,04 

n 

2.69 

4.  2. 

14 

14,43 

75,04 

232,9 

58 

9,32 

1,55 

5.  2. 

15 

16,11 

73,33 

229,9 

59 

10,43 

V 

1,81 

6.  2. 

16 

17,63 

77,87 

245,7 

63 

10,24 

j) 

2,20 

7.  2. 

17 

18,02 

83,14 

189,2 

58 

10.20 

w 

2,26 

8.  2. 

18 

16,91 

93,53 

207,9 

62 

14,11 

T) 

2,96 

9.  2. 

19 

17,64 

91,68 

237,5 

65 

11,26 

« 

2,02 

10.  2. 

20 

17,42 

95,53 

221,4 

63 

8,16 

« 

1,66 

A 

littel 

.    16,73 

83,26 

225.6 

60 

10,60 

1,86 

— 

Während  dieser  Zeit  wurde  täglich  4,27  g  N.  angesetzt;  im  Ganzen  beträgt  der 
N. -Ansatz  38,43  g,  was  1130  g  Muskelfleisch  entspricht.  Das  Körpergewicht  ist  um 
weitere  0,5  kg  gesunken  (1.  2.  35,2  —  10.  2.  34,7).  Die  N.-Ausnützung  =  88,9pCt., 
die  des  Fettes  93,6  pCt. 

1)  Hier  wie  in  den  folgenden  Versuchen  ist  das  Fett  und  KH  (Zucker  und 
Stärke)  blos  zum  Theil  direct  bestimmt  worden ,  zum  Theil  nach  den  König'chen 
Tabellen  berechnet. 

2)  Dieser  Zeit  entspricht  eine  Menge  von  1300  g  feuchten  Kothes,  der  382,3  g 
Trockensubstanz,  14,31  g  N  und  83,88  g  Aetherextract  enthielt. 

3)  Im  Ganzen  wurden  für  diese  Zeit  1733  g  feuchten  Kothes  entleert,  der  458  g 
Trockensubstanz,  16,73  g  N  und  47,72  g  Aetherextract  enthielt. 
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Epikrise:  Nach  einem  schweren  Typhus  und  einem  noch  schwereren 
Recidiv  befand  sich  Pat.  in  einem  Zustand  äusserster  Abmagerung  und 
Erschöpfung,  als  sie  in  Reconvalescenz  trat  (Gewicht  35,6  kg). 

Die  Höhe  der  Verbrennungsvorgänge  ist  zu  dieser  Zeit  sehr  gering 
(1,04—2,03  ccm  COg  und  1,40—3,23  ccm  0^  pro  kg  und  Min.),  ob- 
schon  Pat.  eine  calorienreiche  Nahrung  erhält  (48 — 59  Cal.  pro  kg). 
Nach  sechs  Tagen  tritt  aber  eine  Wendung  ein  und  der  Gaswechsel 
nimmt  bald  in  sehr  erheblichem  Grade  zu,  so  dass  er  nach  weiteren 
vier  Tagen  die  obere  Grenze  des  Normalwerths  für  gesunde  In- 
dividuen zu  überschreiten  im  Begriffe  steht  (3,92  ccm  COg  und  4,90  ccm 
Üg  am  3.  2.).  Diese  Grenze  wird  auch  überschritten  und  im  Laufe  der 
folgenden  sechs  Wochen  beobachten  wir  wiederholt  Werthe  für  den  Gas- 
wechsel im  nüchternen  Zustande  (5,69  ccm  COg  und  5,86  ccm  Og  am 
20.  2.),  welche  zweifellos  als  übernormal  zu  bezeichnen  sind.  Nach 
und  nach  gehen  dieselben  auch  wieder  zurück,  und  nach  beendigter 
Reconvalescenz,  d.  h.  11 — 12  Wochen  nach  dem  Beginne  der  Beob- 
achtungen, weist  der  Gas  Wechsel  normale  Zahlen  auf. 

Der  respiratorische  Quotient  folgt  im  Grossen  und  Ganzen  den 
Schwankungen  des  Gaswechsels;  sehr  gering  an  den  ersten  Recon- 
valescenztagen  (0,63)  geht  er  langsam  in  die  Höhe  (0,7,  0,8  0,9) 
und  während  der  Periode  der  hohen  Respirationswerthe  treffen  wir  im 
nüchternen  Zustande  wiederholt  R.  Q.,  welche  die  Zahl  1  erreichen 
oder  überschreiten.  Mit  dem  Zurückgehen  des  Gaswechsels  auf  normale 
Höhe  erreichen  die  R.  Q.  ebenfalls  wieder  normale  Werthe. 

Das  Körpergewicht  erfährt  zur  Zeit  der  hohen  Respirationswerthe 
seinen  grössten  Zuwachs.  Die  Steigerung  der  Oxydationen  nach  Nahrungs- 
aufnahme ist  von  Anfang  an  gross,  sie  bewegt  sich  an  der  oberen 
Grenze  des  Normalen  und  überschreitet  sie  mitunter  ganz  bedeutend, 
obgleich  die  gereichte  Mittagsmahlzeit  eher  klein  zu  nennen  ist.  Zum 
Ende  der  Reconvalescenz  wird  die  Reaction  des  Gaswechsels  auf  Nah- 
rungsaufnahme wieder  normal.  Der  Stickstoffansatz  ist  während  der  Zeit 
des  Stoffwechselversuchs  recht  bedeutend.  So  werden  während  der  ersten 
Periode  von  9  Tagen  durchschnittlich  5,7  g  N.  angesetzt,  obschon  das 
Körpergewicht  während  dieser  Zeit  um  0,5  kg  weiter  sank;  während  der 
zweiten  Hälfte  des  Versuchs  erreicht  der  tägliche  Stickstoffansatz  4,3  g. 
Die  N.- Ausnutzung  ist  gut,  die  des  Fettes  vorzüglich. 

II.   Meyer,  Johann,  29  Jahre  alt. 

Eintritt  27.  1.  1900.  Klagt  über  Abgeschlagenheit,  Kopfschmerzen.  Allmäliger 
Beginn  der  Erkrankung;  früher  immer  gesund  bis  auf  eine  Lungenentzündung  vor 
11  Jahren. 

Bei  dem  kräftig  gebauten,  muskulösen  Patienten  (Körperhöhe  169  cm)  wird  Ab- 
dominaltyphus diagnosticirt  (Milztumor,  Roseolen,  Widalsche  Reaction  positiv  (1:50), 
Diazoreaction) ;  der  Fall  gestaltet  sich  zu  einem  mittelschweren  und  verläuft  ohne 
Complicationen.    Seit  dem  9.  2.  normale  Temperatur.     Der  in  voller  Reconvalescenz 

Zeitsehr.  f.  klin.  Medicin.  43.  Bd.  H.  1  u.  2.  7 
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befindliche  Patient  macht  in  Folge  einer  herrschenden  Hausepidemie  eine  mittel- 
schwere Influenza  durch  (22.  2.-3.  3.  Angina,  Fieber  bis  39^,  starke  Kopf-  und 
Gliederschmerzen),  von  der  er  sich  bald  erholt,  verlässt  am  19.  3.  das  Spital  und 
kommt  später  (4.  4,  und  20.  6.)  zu  Respirationsversuchen  ins  Krankenhaus.  Mit 
Ausnahme  der  Influenza  verläuft  die  Reconvalescenz  vollständig  normal. 

Nüchternversuche. 


^13 

Exspi- 

CO2- 

O2- 

CO2 

O2 

£ 

3 

1 

rirte 
Luft 

Ab- 
gabe 

\  er- 
brauch 

R.  Q. 

pro 

Kilo 

^.5 

Bemerkungen. 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

9.  2. 

1 

7,259 

221,0 

293,4 

0,754 

3,90 

5,30 

56,6 

12.  2. 

4 

5,769 

191,0 

219,2 

0,871 

3,34 

3,83 

57,2 

14.  2. 

B 

5,025 

189,5 

216,9 

0,864 

3,33 

3,78 

57,8 

21.  2. 

13 

7,730 

263,5 

267,2 

0,987 

4,22 

4,28 

62,5 

Influenza  vom  22.  2.  bis 
3.  3. 

8.  3. 

281)  (5) 

6,518 

234,0 

252,7 

0,925 

3,66 

3,95 

64,0 

15.  3. 

35  (12) 

7,705 

284,0 

338.3 

0,840 

4,30 

5,05 

66,0 

4.  4. 

55  (32) 

6,494 

238,0 

304,5 

0,781 

3.47 

4,45 

68,5 

Seit  14  Tagen  zu  Hause. 

20.  6. 

132 

(109) 

5,420 

193,2 

250,4 

0,771 

3,05 

3,96 

63,3 

Gutes  subj.  und  object. 
Bclinden:  viel  körperl. 
Arbeit. 

N 

ach 

Nah 

rung 

sz  u  f 

uhr. 

C2 

5 

0 

Exspi- 
rirte 
Luft- 
menge 

com 

CO2- 

Ab- 
gabe 

ccm 

Öl- 
ver- 
brauch 

ccm 

R.  Q. 

Zunahme 
in  p(^t. 

d-<;ond.o,- 

^'-     Verbr. 
gäbe.  ; 

Bemerkungen. 

14.  2. 

6 

6,324 

227,0 

270.0 

0,841 

-f  19 

+  25 

3  S1.  n.  M.:  125  g  Fleisch  (gebr.). 
25  g  Reis  (tr.). 

21.  2. 
21.  2. 

13 
13 

9.892 
11.307 

372,0 

38G,() 

380,8 
401.0 

0,962 
0.963 

+  41     +45 
+  47+50 

2  St.  n.  M./ 200g  Fleisch  (gchr.). 
4  St.  n.  M.\400  g  Kartofi*elbrei. 

8.  3. 
8.  3. 

28  (5) 
->8  (5) 

7,523 
7,381 

298,0 
282,0 

327.3 
332.9 

0.911 
0,847 

1 
+  27     +  29 
+  20     +  32 

2St.  n.  M.(|^4^™i,(?^"^^-)' 
A  Q4    «    A^  M'^g  gek.  Reis. 
^'^^•^•^^•llOoiBrot. 

15.  3. 
15.  3. 

35  (12) 

35  n2) 

8,774 
8,267 

326,0 
299,0 

348.3 
331,5 

0,935 
0,944 

+  15  i  +     3 

-1-     5  1  +     0 

2  ^t    n    M  f  ^^  S  gek.  Rindfl., 

4  St    n*  mP^^«^^^-^'^^^^^- 
4  bt.  n.  Al.lgQQg  ß^.^^ 

4.  4. 
4.  4. 

55  (32) 
55  (32) 

7,372 
7,181 

276,5 
251,3 

307.9 
333,2 

0,752 
0,755 

+   10 
+     0 

+  21 
+     9 

^>i/  ^t  n  M  (  ^^S  ^^^^^-  Fl^i'^^*^' 
41/St  n*M     300  g  gek.  Reis, 
4/oM.n.M.^    85  g  BrQt. 

20.  6. 

132 

(109) 

6,204 

243,2 

303.4 

0,802 

+  26 

H-  21 

3 V2 St.  n.M.:  250  g  gebr.  Fleisch, 
50  g  trock.  Maecar.,  130  g  Brot. 

Epikrise:  Während  dieser,  nach  einem  mittelschweren  Abdorainal- 
typhus  beobachteten  Reconvalescenz  ist  der  Nüchternwerth  am  ersten 
Tage    mit    normaler  Temperatur  verhältnissmässig  hoch,    darauf  beginnt 

1)  Die  eingeklammerten  Zahlen  bedeuten  die  Anzahl  der  Tage,  welche  seit  dem 
Temperaturabfall  nach  Influenza  verflossen  sind. 
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ein  Abfall  der  Oxydationen  und  wir  erhalten  zwei  Werthe,  die 
normal  zu  nennen  sind;  dann  steigt  der  02-Consum  und  be- 
sonders die  CO2- Ausscheidung.  Die  intercurrente ,  fieberhaft  ver- 
laufende Influenzaerkrankung  lässt  nach  ihrem  Verschwinden  wieder 
niedrige  Nüchtcrnwerthc  zur  Beobachtung  kommen,  die  in  der  Folge 
wieder  anwachsen;  ein  3  Monate  später  gemachter  Respirationsversuch 
zeigt  normale  Verhältnisse.  —  Der  respiratorische  Quotient  ist  an- 
fangs normal,  bald  beginnt  er  zu  steigen  und  hat  schon  eine  Tendenz 
zum  Kleinerwerden  zu  der  Zeit,  wo  die  Respirationswerthe  noch  ganz 
bedeutend  sind.     Beim  letzten  Versuch  ist  er  wieder  normal. 

Nach  Nahrungsaufnahme  wurde  die  Gaswechselsteigerung  nur  einmal 
und  zwar  zu  Anfang  höher  gefunden,  als  bei  Gesunden;  späterhin  beein- 
flusst  die  Nahrungsaufnahme  den  Gaswechsel  wenig. 

III.  Metzner,  42  Jahre  alt. 

Mittelkräftiger,  gutgenährter  Patient  klagt  beim  Eintritt  in's  Spital  (26.  1.)  über 
Kopfschmerzen,  allgemeine  Mattigkeit  und  hohes  Fieber  (seit  5  Tagen).  In  der  Kind- 
heit Masern,  Keuchhusten  und  Pneumonie.  Seit  1871,  angeblich  in  Folge  einer  Con- 
tusion,  Ostitis  tuberc.  des  distalen  linken  Ulnarrandes;  5mal  operirt,  zuletzt  Januar 
1899.  Potus  zugestanden.  Mittelschwerer  Typhus;  2  Wochen  Febris  continua  — 
39—40®  —  dann  wird  die  Temperatur  bald  normal;  Roseola,  Milztumor,  AVidal'sche 
Keaction  positiv,  Diazoreaction  ebenfalls,  starke  Bronchitis  mit  catarrhalischer  Pneu- 
monie von  massiger  Ausdehnung.  Herzthätigkeit  mitunter  sehr  beschleunigt  bei  sehr 
schwachem  Pulse.  16.  2. — 19.  2.  fieberfrei;  dann  leichtes  Recidiv  (Temperatur  nicht 
über  38*^),  das  bis  zum  3.  3.  dauert.  Am  15.  3.  schmerzhafte  Schwellung  der  unteren 
Hälfte  des  rechten  Rectus  abdom.,  die  nach  einer  Woche  zurückgeht.  Aus  äusseren 
Gründen  konnten  nur  3  Nüchternversuche  gemacht  werden. 


N 

üchternversuc 

be. 

^H 

Exspi- 

CO2- 

O2- 

CO2 

O2 

.  6 

15 

Heg 

rirte 
Luft 

Ab- 
gabe 

Ver- 
braueh 

K.  Q. 

pro 

Kilo 

Bemerkungen. 

ccm 

com 

ccm 

ccm 

ccm 

17.  2. 

2 

7,193 

184,0 

261,4 

0,705 

2,97 

4,22 

62,0 

19.  2. 

4 

7,146 

221,0 

291,2 

0.734 

3,54 

4,67 

62,4 

Recidiv  bis  zum  3.  3. 

9.  3. 

22(6) 

6,763 

200,5 

253,3 

0,792 

3,15 

3,98 

63,6 

Nach  Nahrungszufuh 

r. 

i 

9. 

Exspi- 

CO2- 

O2- 

Zunahme  in  pCt. 

B 

& 

rirte 
Luftm. 

Ab- 
gabe 

Ver- 
brauch 

R.  Q. 

derCOa-'  des  O2- 

Bemerkungen 

0 

bC 

Ab-         Vor- 

^ 

ccm 

ccm 

ccm 

gabe      brauchs 

19.2. 

4 

8,863 

253 

340,3 

0.743 

+  14 

-^  17 

2  St. 

n.  M.  r  180  g  gob.  Fleisch 
^    „    l  540  g Kartoffelbrei 

19.2. 

4 

8,252 

259 

333,4 

0,777 

r    17 

+   14 

4    . 

9.3. 
9.3. 

22(6) 
22(6) 

8,858 
8,261 

297 
283 

361,4 
339,5 

0,821 
0,834 

+  48 
-f  41 

+  42 
-r  34 

2    . 
4    . 

220  g  gebr.  Fisch, 
•^  "  {  630  g  Reis  (gek.). 
»^    M  50  g  Brod. 
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Epikrise:  Die  in  der  fieberfreien,  zwischen  der  Typhuserkrankung 
und  dem  Recidiv,  gelegenen  Zeit  gemachten  Nüchtern  versuche  zeigen 
bei  niedrigen  R.  Q.  ziemlich  hohe  Werthe.  Die  Nahrungszufuhr  steigert 
die  Oxydationsprocesse  nur  massig.  Nach  endgültigem  Temperatur- 
abfall erhielten  wir  bei  etwas  erhöhten  R.  Q.  einen  normalen  Nüchtem- 
werth,  während  die  Gaswechselsteigerung  nach  Nahrungszufuhr  an  der 
oberen  Grenze  der  Norm  sich  befindet. 

IV.  Lerch,  Friedrich,  18  Jahre  alt. 

Kommt  am  8.  2.  ins  Spital,  klagt  über  Müdigkeit,  Frösteln  und  Kopfschmerzen  ; 
allmäliger  Beginn  der  Erkrankung.  Als  Kind  Masern  und  Influenza.  Mittel  kräftiger 
Fat.  (Körperhöhe  170  cm)  mit  massig  entwickeltem  Panniculus  adiposus,  macht  einen 
mittelschweren  Typhus  durch  (18—20  Fiebertage).  Die  Milz  ist  stark  vergrössert, 
einzelne  Roseolen,  Diazoreaction  positiv,  Widal  am  10.  2.  1:30  positiv.  Bis  auf  eine 
geringe  Bronchitis  keine  Complicationen.  Vom  22.  2.  fieberfrei  und  vollkommen  nor- 
male Reconvalescenz. 

Nüchternwerthe. 


> 

Exspi- 

rirtc 

Luftm. 

CO2- 

Abgabc 

O2- 
Verbrauch 

R.  Q. 

CO2 
pro 

0. 
Kilo 

K.G. 
in  Kilo 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

7.  3. 

15 

6,061 

215,5 

226,2 

0,952 

3,88 

4,08 

55,5 

13.  3. 

21 

6,410 

239,5 

252,3 

0,958 

4,06 

4,28 

59,0 

21.  3. 

29 

6,934 

261,0 

259.5 

1,014 

4,40 

4,36 

59,3 

26.  3. 

34 

5,769 

208,5 

244,6 

0,853 

3,43 

4,02 

60,8 

2.  4. 

41 

5,904 

214,6 

250,8 

0,856 

3,45 

4,03 

62,2 

Nach  Nahrungszufuhr. 


B 
5 

> 
a 

0 

Jlxspi- 

CO2- 

O2- 

Zunahme  in  pCt. 

0 

rirte 
Luft 

Ab- 
gabe 

Vcr- 
brauch 

R.  Q. 

der  CO2- 

des  O2- 

Bemerkungen 

0 

bp 

Ab- 

Vcr- 

^ 

ccm 

ccm 

ccm 

gabe    j  brauchs 

/  200  g  gebr.  Kalb- 
n.  M.<  fleisch,  570  g  Reis, 
l  170  g  Brod. 

7.  3. 

15 

7,169 

285 

346,3 

0,823 

+  33 

+  57 

2     St. 

13.  3. 
13.  3. 

21 
21 

8,004 
7,916 

352 
327 

375,4 
326,9 

0.937 
1,000 

+  47 
+  37 

+  49 
+  30 

2V2  . 

4V2  . 

/  200  g  gek.  Rindfl., 
'^    "  {  435  g  Kartoffel - 
"-    "  y  brei,  150  g  Brod. 

26.  3. 

34 

8.137 

326 

363,7 

0,898 

-t-  56  '    +  45 

2      . 

„  „/200  g  gek.  Fleisch, 
„    „  l  500  g  Nudeln. 

26.  3. 

34 

7,630 

310 

340,3  1  0,910 

+  49 

f  39 

4      . 

2.  4. 

41 

7,364 

296 

348.3  1  0,851 

-f  38 

+  39 

2V2  r 

/  140  g  Rindfl.,  ge- 
''  "  {  sotten,  460  gNud., 
"    «  l  105  g  Brod. 

2.  4. 

41 

6,463 

244 

290,9 

0,838 

-f    14 

+  16 

iV«. 

tlpikrise:  Brauchbare  Resultate  gaben  die  nach  der  Entfieberung 
angestellten  Respirationsbestimmungen  erst  vom  15.  Tage  der  Recon- 
valescenz, da  Patient  sich  beim  Athmen  am  Apparat  anfangs  sehr  un- 
geschickt benahm.     Die  Nüchternwerthe  des  02-Consums   und  der  CO^- 
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Produktion,  welche  zu  Beginn  des  Versuchs  als  normal  zu  bezeichnen 
sind,  zeigen  dann  eine  deutliche  Neigung  zu  steigen,  um  nach  kurzer 
Zeit  wieder  auf  normale  Höhe  zurückzukehren.  Der  R.  Q.  ist  durch- 
gehend erhöht,  erreicht  auf  der  Höhe  der  Curve  die  Zahl  1  und  nähert 
sich  am  Schlüsse  der  Versuchsperiode  wieder  den  normalen  Werthen. 
Auf  Nahrungszufuhr  reagirt  der  Reconvalescent  zuerst  ziemlich  stark, 
so  dass  die  Zunahme  des  SauerstoflFverbrauchs  nach  einer  mittelstarken 
gemischten  Mahlzeit  um  50  pCt.  und  mehr  den  Nüchternwerth  übersteigt. 
Gegen  das  Ende  der  Reconvalescenz  werden  die  Reactionen  auch  hier 
wieder  normal. 

IV.  Kaufmann,  Johann,  30  Jahre  alt. 

Patient  erkrankt  Ende  März,  kommt  31.  3.  ins  Spital,  macht  einen  ziemlich 
schweren  Typhus  durch,  (Widal'sche  Reaction  am  10.  Tage  der  Erkrankung  1  :  50 
positiv),  häufige  Delirien  auch  des  Tages  über;  ausser  leichter  Bronchitis  keine  Com- 
plicationen;  vom  14.  bis  27.  4.  war  Pat.  fieberfrei;  dann  allmäliger  Wiederanstieg  der 
Temperatur  auf  39 ^  mit  typischen  Typhusstühlen  und  Roseola;  auch  während  des 
schweren  Recidivs  Delirien.    Endgültig  fieberfrei  vom  19.  5.  an. 

Das  Körpergewicht  geht  während  der  Erkrankung  um  10  kg  herunter;  steigt 
in  der  Reconvalescenz  um  12,3  kg.  Status  praesens  in  den  ersten  Tagen  der  Recon- 
valescenz: Gracil  gebauter,  miltelgrosser  Mann  (Körperlänge  174  cm).  Der  stark 
abgemagerte  und  sich  schwach  fühlende  Patient  weist  einen  geringen  Exophthalmus, 
Struma  und  leichtes  Zittern  der  Hände  auf;  diese  Symptome  und  häufig  auftretende 
Schweissausbrüche  bestehen  schon  seit  einigen  Jahren,  ohne  lästig  zu  fallen.  Hinten 
unten  über  den  Lungen  etwas  Rasseln.  Herzdämpfung  normal,  Herztöne  rein,  Puls 
zwischen  70 — 85,  leicht  erregbar,  weich.  Die  Leber  überragt  fingerbreit  den  Rippen- 
bogen, die  Milz  ist  vergrössert,  doch  nicht  palpabel.  Patellarreflexe  sehr  lebhaft. 
Urin  eiweissfrei.  In  diesem  Falle  haben  wir  mit  den  Respirationsübungen  sehr  früh 
angefangen,  so  dass  wir  auch  über  2  Bestimmungen  verfügen,  die  in  die  Fieberzeit^) 
des  Recidivs  fallen;  in  der  Reconvalescenz  wurden  alle  2—4  Tage  Respirationsver- 
suche gemacht.  Auch  in  den  ersten  (20tägigen)  Stoffwechsel  versuch  wurden  die 
letzten  3  Fiebertage  mitgenommen.  Ein  zweiter,  3tägiger  Versuch  wurde,  8  Tage 
nach  dem  ersten,  am  Schlüsse  des  Spitalaufenthaltes  angestellt.  Der  letzte  Respira- 
tionsversuch wurde  angestellt,  nachdem  der  Patient  nach  einem  vierwöchentlichen 
Aufenthalt  aus  dem  Basler  Reconvalescentenheim  zurückgekehrt  war. 

Nüchternwerthe. 
a)  Fieber. 


> 

§ 

Exspi- 

CO2- 

O2- 

CO2        O2 

1 

rirtc 
Luft 

Ab- 
gabe 

Ver- 
brauch 

R.  Q. 

pro  Kilo 

K.G. 
in  Kilo 

Bemerkungen 

ä 

com 

com 

com 

com 

com 

16.  5. 

— 

7,876 

211,0 

291,0 

0,725 

3,61 

4,99 

58,5 

T.  37,5<>.  Um  12  Uhr  Nachts 
eine  Tasse  Milch. 

18.  5. 

— 

9,553 

226,8 

319,7 

0,709 

3,95 

5,57 

57,4 

T.  390 

1)  Während  der  3  letzten  Fiebertage  schwankte  die  Temperatur  zwischen  37,5 
bis  40^  und  fiel  dann  auf  36  0,  um  von  da  an  nicht  über  37^  zu  steigen. 
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Reconvalescenz. 
I. 


>  : 

bi  o 

1             1 



a 

a 
o 

i 

Einnahme 

Ausgaben         1^205 

des 

K.  G. 

Bemerkungen 

C 

Fett 

Fett 

K.  H. 

3l 

Harn- 

N. 

Koth 
N. 

Harns 

19.  5. 

1 

15.41 

107,3 

122,0 

33 

1  15.59 

0,904 

2,93 

_ 

T.  Morg.  36,1«,  Ab.  35,8^. 

20.  5. 

2|  15,21 

106,4 

122,0 

33 

21,19 

0,904 

2,63 

— 

„      „      35,70,     ,    35,00. 

21.  5. 

3 

18,37 

124,7 

118,6 

37 

11,86 

0,904 

1,18 

— 

„      „      36,3«,     „    36,50. 

22.  5. 

4 

18,38 

123,8     132,1 

i 

38 

15,74 

0,904 

1,98     57,6 

„      „      36,40,     „    36,60. 

Mittel      16,84 

115,5'  123,7    35 

16,69     0,904 

—       — 

N-Bilanz  pro  die  =  —  0,75  g,  Ausnützung  des  Nahnings 

IL 

-N  =  94,62  pCt. 

23.  5. 

5 

19.26 

111,1 

186,1 

39 

17,75 

2^ 

1,255 

2,93 

_ 

T.    während    der    ganzen 

24.  5. 

6 

21,57 

113,4 

270,4 

47 

14,20 

1,255 

2,27 

— 

folgenden  Zeit  unter  370. 

25.  5. 

7 

28.23 

136,0 

292,6 

55 

15,60 

1,255 

2,54 

58,2 

26.  5. 

8 

27,94 

146,7 

320,8 

58 

20,53 

1,255 

2,32 

27.  5. 

9 

28,16 

144,1 

382,7 

60 

16,71 

1,255 

2,22 

— 

28.  5. 

10 

29,90 

146,8 

383,6 

61 

15,89 

1,255 

2,06     61,0 

Mittel 

25,84     133,1 

306,0     53 

16,78     1,255       —     1    — 

N-Ansatz  pro  die  =  -f-  7,81  g,  Ausnützung  des  Nahrung 

III. 

s-N  =  95,14  pCt. 

29.  5. 

11 

27,73 

141,3 

359,0 

59 

13,31 

2,159 

1.87 

30.  5. 

12 

28,95 

96,6 

437,6 

56 

17,48 

2,159 

2,69 

— 

31.  5. 

13 

27,80 

127,5 

455.3 

58 

17,58 

2,159 

2,45 

— 

1.  6. 

14 

30,38 

132,6 

430,9 

69 

20.74 

2,159 

3,20 

— 

2.  6. 

15 

31,11 

124,5 

526,8 

65 

19,04 

2,159 

3,16 

62,5 

3.  6. 

16 

31,90 

127,2 

489,2 

63 

22,24 

2,159 

3,42 

— 

4.  6. 

17 

30,87 

124,0 

515,8 

63 

24,29 

2,159 

3,35 

64,0 

Mittel      29,82 

124,8    459,2    61 

19,24     2,159 

1    

N-Ansatz  pro  die  =■•  +  8,42  g.  Ausnützung  des  Nahrungj 

IV. 

5-N  =  92,76  pCt. 

12.  6. 

25 

25,69 

140,7 

396,2 

52 

21,56 

2,330 

2,63 

68,7 

13.  6. 

26 

29,47 

141,4 

490,8 

59 

18,61 

2,330 

2,48 

— 

14.  6. 

27 

32,54 

144,9 

542,0 

64 

22,01 

2,330 

3,62 

69,4 

Mittel      29,23 

142,3 

476,0 

58 

20,73 

2,330      — 

~~ 

N-Ansat2 

pro  di 

e  =  6, 

23  g. 

Ausnü 

bzung  d 

CS  Nähr 

ungs-I 

V'  =  92,03  pCt. 

1)  Koth  I  (17.  5.-22.  5.)  feucht  1012  g;  trocken  235  g;  N-Geh.  d.  Trockenkothes  2,307 pCt. 
N-Gehalt  des  Gesammtkothes  5,427  g;  pro  die  0,904  g. 

2)  Koth  II  (23.  5.-28.  5.)  feucht  1005  g:  trocken  179  g;  N-Geh.  d'.  Trockenkothes  4,201  pCt. 
N-Gehalt  des  Gesammtkothes  7,532  g;  pro  die  1,255  g. 

3)  Koth  III  (29.  5.-4.  6.)  feucht  1815  g:  trocken  243  g;  N-Geh.  d.  Trockcnkotlies  6,2l5pCt. 
N-Gehait  des  Gesammtkothes  15,114  g:  pro  die  2,159  g. 

4)  Koth  IV  12.  6.— 14.  6.)  feucht  309  g;  trocken  95,7  g;  N-Gch.  d.  Trockenkothes  7,251  pCt. 
N-Gehalt  des  Gesammtkothes  6,989  g;  pro  die  2,330  g. 
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um  das  Verhältniss  des  N-Ansatzes  zur  thatsächlichen  Gewichtszunahme  dar- 
zuthun,  fügen  wir  noch  folgende  Tabelle  hinzu: 


,»: 

Während  der  einzeln.  Versuchs- 

H. 

perioden    wurde    angesetzt   im 

Ganzen 

1-2« 

N 

Eiweiss 

Muskel- 
substanz 

PQ  g 

in  g 

in  g 

in  g 

3 

S3 

I 

—  4  Tage 

-     3,02 

-     18,8 

-     887 

0,2 

11 

—  6  Tage 

+  46,85 

+  292,8 

+  1367 

3,4 

111 

—  7  Tage 

+  58,95 

+  368,4 

+  1773 

3,0 

IV 

—  3  Tage 

+  18,69 

+  116,8 

H-     550 

0,7 

Epikrise.  Die  Nüchternwerthe  der  Fieberzeit  sind  hoch,  dagegen 
ist  der  respiratorische  Quotient  niedrig.  In  den  ersten  Perioden  der 
Reconvalescenz  nimmt  die  Intensität  der  Verbrennungsprocesse 
ab  und  die  Werthe  für  den  Sauerstofifverbrauch  pro  Kilo  und  Minute 
stehen  an  der  unteren  Grenze  des  Normalen.  Diese  Abnahme  der 
Oxydationsvorgänge  geht  mit  dem  Teraperaturabfall  nicht  Hand  in  Hand, 
sie  wird  erst  einige  Tage  später,  nachdem  die  Temperatur  zur  Norm 
zurückgekehrt  ist,  beobachtet.  Nach  und  nach  nimmt  der  Sauerstoff- 
verbrauch wieder  zu  und  es  wird  der  nicht  überhöhe  Werth  von  4,3  ccm 
Og  erreicht  und  längere  Zeit  behauptet.  Erst  4 — 5  Wochen  nach  der 
Entfieberung  machen  diese  hohen  Zahlen  wieder  niedrigeren  Platz.  Der 
respiratorische  Quotient  verhält  sich  ebenso  wie  in  den  früheren  Fällen; 
in  den  ersten  Tagen  der  Reconvalescenz  erhalten  wir  normale  Werthe, 
dann  steigt  der  Respirationsquotient  an  und  erreicht  für  einige  Tage 
beinahe  die  Zahl  1.  Mit  fortschreitender  Erholung  des  Patienten  kehrt 
er  wieder  zur  Norm  zurück.  Die  Nahrungszufuhr  hat  in  diesem  Falle 
wiederum  zu  Anfang  bedeutende  Steigerungen  des  Gaswechsels 
zur  Folge,  später  ist  die  Zunahme  des  Sauerstoffverbrauchs  nicht  grösser 
als  beim  Gesunden. 

Auf  die  Einzelheiten  des  Stickstoff-Stoffwechselversuches  werden  wir 
später  eingehen.  Wir  möchten  blos  hier  auf  die  rasche  Wendung  von 
der  negativen  zur  positiven  N-Bilanz  sofort  nach  eingetretener  endgiltiger 
Entfieberung  aufmerksam  machen.  Die  negative  Bilanz  nimmt  in  den 
letzten  Fiebertagen  schon  deutlich  ab,  trotz  ziemlich  hoher  Temperaturen 
am  18.  5.  Die  Entfieberung  ist  am  19.  5.  erreicht,  und  vom  21.  5. 
an  wird  die  N-Bilanz  constant  positiv. 


12. 


B.    Versuche  an  Reconvalescenten  von  Pneumonia  cruposa. 

1.  Kaupp,  Joseph,  30  Jahre  alt. 

Der  sehr  kräftige  und  muskulöse  Patient  (Körperliinge'1,61  cm)   hat  schon  im 
und  17.  Jahre  Pneumonie  durchgemacht.  Eintritt  ins  Spital  am  17.  3.,  drei  Tage 
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nach  der  durch  einen  Schüttelfrost  eingeleiteten  Temperalursteigerung.  Es  entwickelt 
sich  eine  typische  Pneumonie,  die  hauptsächlich  den  rechten  Mittellappen  befällt, 
mit  rostfarbenem  Sputum,  Bronchialathmen  und  Dämpfung.  Später  klingendes 
Rasseln.  In  der  Nacht  vom  19.  3.  bis  20.  3.  kritischer  Temperaturabfall,  nachdem 
am  Tage  vorher  (18.  3.)  eine  Pseudokrisis  stattgefunden  hatte.  Bis  auf  geringe  Mengen 
von  Eiweiss  während  des  hohen  Fiebers  keine  Besonderheiten  im  Verlaufe  der  Er- 
krankung. Vollkommen  normale  und  fortschreitende  Reconvalescenz ;  die  Infiltration 
des  Lungengewebes  wird  rasch  resorbirt,  schon  am  zweiten  Tage  ist  nur  schwaches 
Bronchialathmen  zu  hören;  am  24.  3.  ist  über  dem  infiltrirt  gewesenen  Lungen- 
gewebe nur  noch  leichte  Dämpfung  und  verschärftes  Exspirium  ohne  Rasseln  nach- 
zuweisen. 

Der  Fall  gestaltet  sich  für  Respirationsversuche  dank  dem  geringen  Husten- 
reize sehr  günstig. 

Niichternwerthe. 


> 

t 

TS 

Exspi- 
rirte 
Luft 

CO2- 
Ab- 
gabe 

Öl- 
ver- 
brauch 

R.  Q. 

CO2      Oj 

pro  Kilo 

1 

K.  G. 

Bemerkungen 

rt 

H 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

ccm 

19.  3. 

9,170 

253,0 

360,6 

0,702 

4,38 

6,25 

57,7 

Temperatur  39,2. 

20.  3. 

24.  3. 

30.  3. 

6.  4. 

1 

5 
11 

18 

6,392 

6,063 
6.935 
6,752 

184,5 

196,5 
242,0 
213,4 

261,5 

235,7 
249,6 
235,0 

0,706 

0.832 
0,969 
0,908 

3,24 

3.41 
4,13 
3,56 

4,59 

4,08 
4.26 
3,92 

57,0 

57,7 
58,6 
60,0 

Temperatur 36,2  (von  hier 
ab  normale  Temp.). 

Nach  Na 

irungsaufn 

ahme. 

s 

3 

1 

Exspi- 

rirte 
Luft 

CO2- 

Ab- 
gabe 

O2- 

Ver- 

brauch 

R.  Q. 

Zunc 
in 

CO,- 

ihrae 
pCt. 

Öl- 

Bemerkimgen 

Q 

^ 

Ab- 

ver- 

^ 

com 

ccm 

ccm 

gabe 

brauch 

24.  3. 

5 

7,718 

250,0 

330,3 

0,758 

+  28 

H-  40 

2St.  n.M.:  200  g  Fleisch 
gebr.  m.  500  g  Kartoffel- 
brei, ein  wenig  Brod. 

30.  3. 

11 

8,672 

302,7 

326,9 

0,925 

+  25 

+  31 

31/2  Std.  n.M.:  110  g  ge- 
br.Fleisch,370gNudeln, 
55  g  Brod. 

6.  4. 

18 

8,382 

307,6 

350,4 

0,880 

+  39 

+  49 

2  St.  n.  M.:  160  g  gebr. 
Fleisch,  440  g  Kartoff., 
55  g  Brod. 

Epikrise.  Zur  Zeit  des  hohen  Fiebers  erhielten  wir  einen  hohen 
Nüchtemwerth  (6,25  ccm  O2  pro  Kilo  und  Minute),  trotz  eingetretener 
Krise  bleiben  die  Oxydationsprocesse  noch  ziemlich  bedeutend;  die 
nächste  Respirationsuntersuchung  (am  vierten  Tage  nach  der  Krise) 
zeigt  schon  normale  Werthe.  Dann  beobachten  wir  eine  vorübergehende 
kleine  Steigerung,  welche  namentlich  in  der  vermehrten  COg-Ausscheidung 
zum  Ausdruck  kommt;  am  18.  Tage  nach  der  Entfieberung  sind  aber 
schon   wieder    normale  Werthe    gefunden    worden.     Der   respiratorische 
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Quotient  ist  während  des  Fiebers  und  gleich  nach  der  Krise  niedrig, 
er  geht  später  in  die  Höhe,  so  dass  er  10  Tage  nach  der  Entfieberung 
die  Zahl  1  beinahe  erreicht.  Nach  weiteren  7  Tagen  zeigt  er  aber  be- 
reits wieder  eine  Neigung  zum  Sinken.  Die  Respirationswerthe  nach 
Nahrungsaufnahme  lassen  eine  Steigerung  der  Oxydation  erkennen,  die 
an  der  oberen  Grenze  des  Normalen  zu  liegen  kommt. 

IL  Schmied,  39  Jahre  alt. 

Pat.  hat  schon  vor  7  Jahren  eine  Lungenentzündung  durchgemacht;  er  erkrankte 
am  10.  5.  ohne  eigentlichen  Schüttelfrost. 

Status  praesens  vom  14.  5.  Ziemlich  kräftig  gebauter  und  gut  genährter 
Patient  (Körperlänge  66,5  cm,  Körpergewicht  57,5).  Ueber  dem  linken  ünterlappen 
intensive  Dämpfung  (besonders  in  den  unteren  Partien)  und  Bronchialathmen.  Rost- 
braunes Sputum.  Herpes.  Leber  und  Milz  etwas  vergrössert.  Herzdämpfung  normal, 
Töne  rein;  Puls  regelmässig  ziemlich  voll,  105  pro  Minute.  Temperatur  39^.  Während 
des  Fieberstadiums  wird  Pat.  temporär  verwirrt  und  delirirt  (im  gesunden  Zustande 
trank  Pat.  0,41  Wein  pro  die).  Kurz  vor  der  Krise  (am  17.  4.)  steigt  die  Temperatur 
auf  41,2;  dann  allmäligerjAbfall  während  des  nächsten  Tages,  und  vom  19.  5.  (Abend) 
an  normale  Temperatur.    Die  Reconvalescenz  verläuft  vollständig  ungestört. 

Status  am  21.  5.  Ueber  dem  oberen  Theil  des  linken  Unterlappens  tympani- 
tischer  Schall,  weiter  unten  gedämpft;  daselbst  auch  abgeschwächtes  Bronchialathmen 
mit  wenig  Rasselgeräuschen. 

23.  5.  Die  Dämpfung  hellt  sich  auf,  kein  Bronchialathmen,  etwas  mittelblasiges 
Rasseln. 

25.  5.  Links  hinten  unten  zwei  fingerbreite  leichte  Dämpfung,  nirgends  Rasseln, 
schwaches  Vesiculärathmen  (ofTenbar  unvollständige  Resorption). 

Nüchtcrnwerthe. 
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13 

6,723 

199,8 

235,0 

0,850 

3,68 

4,33 

54,3 

5.  6. 

17 

6,550 

194,0 

215,8 

0,899 

3,49 

3,88 

55,6 

8.  6. 

20 

5,510 

187,0 

209,9 

0,893 

3,36 

3,76 

55,8 

12.  7. 

54 

5,615 

169,6 

232,4 

0,730 

2,78 

3,81 

61,0 
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Stoffwechselversuche. 
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1.  6. 

2.  6. 

3.  6. 

4.  6. 

5.  6. 


13 
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15 
16 
17 
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31,26 
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71 
73 
71 
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13,85 
16,74 
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2) 
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+15,34 
+  14,17 
+  13,03 
+  13,10 
+14,00 


54,3 


55,6 


Mittel: 


30,73     128,3 


553,7 


72 


15,31      1,49 


+13,93 


1)  Der  feuchte  Koth   wiegt    1962  g;    trocken  477,5  g:    N-Gehalt  =  4,851  pCt. 
Gesammt-N-Gehalt  =  23,16  g  N,  woraus  pro  die  1,54  g  N  resultirt. 

2)  Koth  —  feucht  gewogen  —  840  g;  trocken  117,8  g;  N-Gehalt  =  6,313  pCt. 
Gesammt-N-Gehalt  7,438  g  N,  wonach  pro  die  1,49  g  N. 
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Epikrise.  Während  des  Fiebers  ist  der  Og-Consum  sehr  gross, 
aber  auch  am  2.  und  4.  fieberfreien  Tage  weist  er  noch  hohe  Werthe 
auf.  Dann  erreichen  die  Oxydationsprocesse  einen  gewissen  Grad,  der 
.Mch  vom  Normalen  wenig  unterscheidet  und  nach  einem  geringen  Aus- 
schlag nach  oben  bleiben  sie  auf  dieser  Höhe.  Der  respiratorische 
Quotient  ist  während  des  Fiebers  niedrig,  in  der  Reconvalescenz  ist  sein 
Verhalten  ganz  ähnlich  wie  im  vorhergehenden  Falle  (Kaupp). 

Die  Nahrungsaufnahme  hat  nur  eine  geringe  Steigerung  der  Oxy- 
dationen zur  Folge. 

In  Bezug  auf  den  N-Stoffwechselversuch  konnten  wir  unsere  Ab- 
sicht, den  Versuch  I  in  3  Abschnitte  durch  zwei  Kothabgrenzungen  zu 
theilen,  wegen  des  Misslingens  derselben  nicht  ausführen;  aus  diesem  Grunde 
bringen  wir  keine  Mittelzahlen  für  die  N-ßilanz,  sondern  haben  den  täg- 
lichen N-Verlust  resp.  -Ansatz  berechnet.  Die  negative  N-Bilanz  der 
Fieberzeit  findet  in  den  drei  ersten  Tagen  der  Reconvalescenz  ihre  Fort- 
setzung; dann  tritt  eine  N-Retention  ein,  die  allmälig  wächst  und  schliess- 
lich eine  ganz  bedeutende  Höhe  erreicht;  sie  kommt  wohl  hauptsächlich 
durch  eine  erhöhte  N-Zufuhr  zu  Stande,  da  der  durch  Harn  und  Koth 
ausgeschiedene  N  ziemlich  constant  bleibt. 

In  den  beiden  folgenden  Fällen  verfügen  wir  nur  über  N-Stoffwechsel- 
versuche. 

111.  Fabri,  Francesco,  19  Jahre  alt. 

Drei  Tage  vor  Eintritt  ins  Spital  erkrankt,  an  Kopfweh  und  Schmerzen  auf  der 
rechten  Brustseite. 

Status  am  30.  4.  Grosser,  ziemlich  kräftiger  Patient,  zeigt  bei  der  Unter- 
suchung eine  Oberlappenpneumonie  (rechts  oben  vorn  bis  zur  Herzdämpfung  gedämpft, 
Crepitation  und  Bronchialathmen,  rechts  vorn  unten  an  der  Axillarlinie  starkes  Reiben, 
rechts  hinten  oben  [in  Reg.  supraspin.]  Dämpfung  und  Bronchialathmen).  Linke 
Lunge  frei.  Rostbraunes  Sputum.  Temperatur  40,4.  Herz  ohne  Veränderung.  Leber- 
gegend bei  Palpation  etwas  schmerzhaft. 

1.  5.-4.  5.  keine  Veränderung;  Fcbris  cont.  um  40®  herum,  Puls  ca.  105®.  Allge- 
meinbefinden verhältnissmässig  gut.  Krise  in  der  Nacht  vom  4.-5.  5.  Starker  Schweiss. 

5.  5.  Temperatur  36,1®.  Hinten  rechts  oben  Dämpfung  und  Bronchialathmen, 
vorn  rechts  oben  unter  der  Clavicula  Schall  gedämpft,  weiter  unten  tympanitisch. 
Scharfes  Vesiculärathmen,  wenig  Rasseln. 

6.  5.  Gutes  Allgemeinbefinden.  Hinten  rechts  oben  tympanilischer  Schall,  Ve- 
siculärathmen, wenig  Rasseln.  Vorn  rechts  oben  leicht  gedämpft,  wenig  Rasseln, 
rauhes  Athmen. 

7.  5.  Hinten  rechts  oben  schwaches  Vesiculärathmen,  spärliche  Ronchi.  Rechts 
vorn  normal. 

8.  5.  Pat.  fühlt  sich  sehr  wohl.  Ausser  deutlichem  Exspirium  und  etwas  tympa- 
nitischem  Schall  ist  an  den  erkrankten  Organen  nichts  Pathologisches  nachzuweisen. 

Der  Harn  wies  sowohl  während  der  Erkrankung  als  auch  später  keinerlei  Be- 
sonderheiten auf. 

Der  lötägige  Stoffwechselversuch  begann  3  Tage  vor  der  Krise;  ausser  Harn 
und  Koth  wurde  auch  das  mitunter  bluthaltige  Sputum  auf  seinen  N-Gehalt 
untersucht. 
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56,4 


Mittel 


28,25 


122,6  j  586,5 


79 


14,76,  3,20 


—       10,89       — 


Epikrise.  Wir  haben  es  hier  mit  einer  Pneumonie  eines  jungen, 
kräftigen  Individuums  zu  thun,  die  sehr  schnell  in  Lösung  überging; 
schon  am  4.  Tage  nach  der  Krise  war  klinisch  fast  gar  keine  Zeichen 
der  Pneumonie  mehr  nachzuweisen.  Es  fällt  auch  sofort  die  ganz  be- 
deutende epikritische  N-Ausscheidung  von  40,82  g  N  auf;  selbst 
die  nächsten  3  Tage  zeigen  negative  N-Bilanzen;  dann  kommt  es  zu 
einer  N-Retention  von  nicht  geringem  Grade.  Bemerkenswerth  ist  femer 
die  grosse  Nahrungsmenge,  welche  Patient  zu  bewältigen  im  Stande  ist 
—  90  Cal.  pro  Kilo  — ,  welche  zum  grossen  Theile  durch  Kohlehydrate 
(Brod)  repräsentirt  wird. 

IV.  Rossi,  Luigl,  17  Jahre  alt. 

Bei  dem  mittel  kräftigen,  sonst  immer  gesund  gewesenen  Patienten  trat  zwei 
Tage  vor  dem  Spitaleintritt  Stechen  auf  der  rechten  Seite  sowie  Husten  mit  blutig 
gefärbtem  Auswurf  auf. 

Status  präsens:  27.  4.  R  H.U. -Dämpfung,  bronchiales  Athmen  und  Crepitation ; 
die  Dämpfung  entspricht  dem  rechten   ünterlappen,  geht  aber  auch  auf  den  Mittel- 


1)  Koth  I  feucht  2743  g;  Trockenkoth  509,5  g;  N-Gehalt  des  Trockenkothes 
5,936  pCt.;  N-Gehalt  des  Gesammtkothes  29,56  g;   pro  die  2,96  g. 

2)  Sputum  2.  5.-5.  5.  Gew.  der  Trockensubstanz  13,21  g:  N-Gehalt  9,633pCt. ; 
N-Gehalt  des  Gesammtsputums  1,407  g;  pro  die  0,369  g  N. 

3)  Koth  II  feucht  1222  g;  Trockenkoth  239,4  g;  N-Gehalt  des  Trockenkothes 
6,682pCt.;  N-Gehalt  des  Gesammtkothes  15,99  g;  pro  die  3,20  g. 
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läppen  über.   Herz  normal 
und  Eiwciss. 

28.  4.   Die  Crepitation  wird  reichlicher,    sonst  keine  Veränderung, 
befinden  gut. 

29.  4.    In  der  Nacht  vom  28./29.  Krisis  unter  starkem  Seh  weisse 


Sputum  rostfarben.  Temperatur  39,6*^.   Urin  ohne  Zucker 

Allgemein- 
Dämpfung 


und  Bronchialathmen  hinten   rechts  von    unten  bis  oben,    vorne   rechts  verschärftes 
Exspirium  und  leicht  tympanitischer  Schall. 

30.  4.   Gutes  Allgemeinbefinden.    Bronchialathmen  schwächer. 

2.  5.  Euphorie.  Nur  in  der  Gegend  der  rechten  Lungenwurzel  leichtes  Bron- 
chialathmen und  unbedeutende  Dämpfung.  Fast  kein  Sputum. 

3.  5  Starke  Kopfschmerzen.  Lungenbefund  negativ  (bis  auf  geringe  Schall- 
differenz R.H.U.  etwas  gedämpft  und  R.O.  schwaches  Vesiculärathmen. 

4.  5.  Sehr  heftige  Kopfschmerzen.  Temperatur  und  Pupillen  normal.  Vielleicht 
etwas  rigide  Nackenmusculatur.  Puls  58.  Schmerzen  in  den  Beinen  und  über  den 
Augen,  Patient  hat  gestern  nichts  und  heute  sehr  wonig  gegessen. 

Der  Zustand  bessert  sich  allmählich  während  der  nächsten  5—6  Tage,  um  dann 
nach  und  nach  in  vollständige  Genesung  überzugehen.  Temperatur  immer  unter  37^. 


28.  4. 


29.  4. 
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1.  5. 

2.  5. 

3.  5. 

4.  5. 
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11.  5. 
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Temperatur 
Morgens  39,3, 
Abends  39,2. 

Temp.  Morg.  36,4. 
Abends  36.8,  von 
hier    ab  höchste 

I  Temp.  37,00. 

Heftige  Kopfschm. 
Geringe  Nah- 
rungsaufnahme. 


46,9 
47,6 


Epikrise.  Eine  normal  verlaufende  Pneumonie  des  rechten  ünter- 
und  wohl  auch  des  ganzen  Mittellappens  geht  unter  kritischem  Tcmpe- 
raturabfall  in  Resorption  über.  Am  5.  Tage  der  Reconvalescenz  tritt 
eine  Störung  des  Allgemeinbefindens  ohne  Temperatursteigerung  auf,  die 
möglicherweise  als  eine  leichte  Meningitis  aufgefasst  werden  könnte. 

Die  epikritische  N-Ausscheidung  ist  auch  hier  beträchtlich, 
scheint    sich    aber    auf   einen    längeren  Zeitraum    zu   vertheilen.     Nach 

1)  Kothmenge  feucht  1655  g;  trocken  431,6  g;  N-Gehalt  des  Trockenkothes 
4,796pCt;  N-Gehalt  des  Gesammtkothes  20,70  g;  pro  die  1,479  g  N. 

2)  Sputum  28.  4.— 1.  5.  Trockensubstanz  6,705  g;  N-Gehalt  der  Trockensub- 
stanz 9,851  pCt;  N-Gehalt  des  Gesammtsputums  0,661  g;   pro  die  0,165  g. 
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Eintreten  der  Kopfschmerzen  koramt  es  trotz  geringer  Nah- 
rungsaufnahme zu  starkem  Eiweisszerfall,  der  bei  wechselnder 
Nahrunß:szufiihr  gleichmässig  weiter  dawerf,  bis  nach  Eintreten  einer 
wesentlichen  Besserung  geringer©  N-Werthe  im  Harn  gefunden  werden. 
Trotz  normaler  Temperatur  haben  wir  hier  bedeutende  negative  N- 
Bilanzen  bei  mitunter  vollkommen  genügender  Ernährung.  Der  Fall 
bildet  ein  Bewpiel  von  gestörter  Reconvalescenz,  auf  deren  Be- 
sprechung wir  noch  zurückkommen  werden. 

Besprechung  der  Yersuchsergebnisse. 

Die  Respirationswerthe  im  nüchternen  Zustande. 

Wenn  wir  von  den  Nüchternruhewerthen  ausgehen,  d.  h.  von  den 
Bestimmungen,  die  uns  über  den  Gesammtstoffwechsel,  unbeeinflusst  von 
irgend  einem  anderen  Momente,  wie  Nahrungsaufnahwe,  Muskelarbeit  etc., 
die  richtigste  Vorstellung  von  der  Gesammtzersetzung  geben,  so  lässt 
uns  die  Betrachtung  einer  jeden  Tabelle  der  Typhusreconyalescenten 
gewisse  Eigenthümlichkeiten  erkennen. 

Wie  die  aus  dem  Zu ntz 'sehen  Laboratorium  hervorgegangenen 
Arbeiten  gezeigt  haben,  schwankt  die  02-Aufnahme  und  die  C02Ab- 
gabe  im  nüchternen  Zustande,  bei  ein  und  demselben  Individuum,  inner- 
halb gewisser  eng  gesteckter  Grenzen.  Magnus-Levy,  der  eine  statt- 
liche Reihe  von  Untersuchungen  an  ein  und  derselben  Person  zu  ver- 
schiedenen Zeit  gemacht  hat,  fand  Schwankungen,  die  10  pCt.  nicht 
überschritten. 

Bei  jedem  unserer  Reconvalescenten  sehen  wir  dagegen,  dass  die 
Nüchternw^erthe,  untereinander  verglichen,  zu  verschiedenen  Perioden  ver- 
schiedene Grössen  aufweisen,  und  dass  in  ihrer  Zu-  und  Abnahme  ein 
gewisses  gesetzmässiges,  in  allen  Fällen  zu  beobachtendes 
Verhalten  bemerkbar  ist. 

Wenn  unsere  Untersuchungen  noch  im  Fieberstadium  begonnen 
wurden,  so  fanden  wir  während  des  Fiebers  hohe  Respirationswerthe. 
Eine  excessive  Og-Consumption  war  jedoch,  ähnlich  wie  von  anderen 
Beobachtern  bereits  hervorgehoben  wurde,  nicht  zu  constatiren.  Ein 
Mehrverbrauch  von  60  pCt.  bei  einer  Temperatur  von  39  ^  ist  noch  ge- 
ringfügig im  Vergleich  zu  der  um  200 — 300  pCt.  grösseren  Gaswechsel- 
steigerung bei  Muskelarbeit.  Dabei  muss  noch  in  Betracht  gezogen 
werden,  dass  es  bei  einem  Patienten  im  Fieberstadium  nicht  so  leicht 
ist,  die  absolute  Ruhestellung  zu  erreichen,  vne  sie  bei  einem  Respi- 
rationsversuche verlangt  werden  muss. 

Robin  und  Binel^)  haben  sogar  bei  einem  schweren  Typhuskranken  kurze 
Zeit  vor  dem  Tode,  bei  hoher  Temperatur  (39,6  <'— 39,8**)  sehr  niedrige  Respirations- 

1)  Robin  und  Binet,  Archives  Gön^rales  de  M^decine.   1896.  Juin  et  Octobre, 
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wertho  erhalten  (2,26,  1,56,  0,98  ccm  Og  pro  Min.  und  pro  Kilo).  Diese  Beobachtung 
sowie  die  von  Kraus  ^)  und  Riethus^)  gemachten  Versuche  sprechen  wohl  für  ein 
geringes  Abhangigkeitsverhältniss  der  Oxydationsprocesse  von  der  Höhe  der  Tempe- 
ratur; andererseits  haben  Soetbeer  und  KrehP)  beim  inficirten  Kaltblüter  —  wo 
die  Körpertemperatur  keine  Rolle  spielt  ~  erhöhte  Verbrennungs Vorgänge  nachge- 
wiesen, was  im  Zusammenhange  mit  den  eben  erwähnten,  am  fiebernden  Menschen 
gemachten  Erfahrungen  darauf  hinweist,  dass  die  Gas  Wechselsteigerung  beim  Fieber 
in  ihrer  Hauptsache  nicht  durch  die  Höhe  der  Temperatur  sondern  durch  andere 
Factoren,  vielleicht  durch  Toxine  bedingt  ist. 

Wenn  wir  uns  nun  der  Reconvalescenz  des  Typhus  zuwenden, 
so  sehen  wir  gleich  in  der  ersten  Zeit  der  afebrilen  Periode  ein  deut- 
liches Geringerwerden  der  Oxydationsprocesse;  mitunter  sind 
die  zu  dieser  Zeit  erhaltenen  Nüchternwerthe  bedeutend  kleiner,  als  die 
nach  abgelaufener  Reconvalescenz  gefundenen  Norraalwerthe,  bei  Hart- 
mann (am  3.  und  4.  Tage  der  Reconvalescenz),  bilden  sie  blos  35  resp. 
45  pCt.  des  normalen  Werthes,  nämlich  nur  1,4  ccm  O2  und  1,04  ccm 
CO2  pro  Kilo,  bei  Kaufmann  am  7.  Tage  75  pCt.  desselben,  in  an- 
deren Fällen  kommen  sie  den  Normalwerthen  sehr  nahe  (Meyer  zeigt 
am  4.  Tage  einen  Og-Consum  von  3,78  ccm,  3  Monate  später  3,96  ccm). 
Wenn  die  Respirationsbestimmungen  später  als  am  10. — 12.  Tage  nach 
endgültigem  Temperaturabfall  gemacht  werden,  so  kommen  die  niedrigen 
Nüchternwerthe  nicht  zur  Beobachtung  (bei  Lerch);  sie  werden  eben- 
falls vermisst,  wenn  die  Untersuchungen  in  die  kurze  Zeit  zwischen 
einem  abgelaufenen  Typhus  und  einem  darauf  folgenden  Recidiv  fallen 
(Metzner). 

Die  Schwere  der  vorausgegangenen  Erkrankung  hat  einen  grossen 
Einfluss  auf  die  Höhe  der  Verbrennungsvorgänge,  indem  eine  bedeu- 
tende Einschränkung  der  Oxydationen  und  daher  geringe  Respi- 
rationswerthe  nur  nach  langdauernden,  schweren  Typhen  und 
bei  der  infolge  dessen  eingetretenen  excessiven  Abmagerung  ge- 
funden werden  (vergl.  Fall  Hartmann);  doch  auch  nach  mittel- 
schwerem Typhus  ist  ein  Heruntergehen  der  Respirations- 
werthe  zu  beobachten. 

Die  niedrigsten  Respirationszahlen  werden  nicht  unmittelbar  nach 
dem  Eintreten  von  normaler  oder,  wie  das  häufiger  vorkommt,  von  sub- 
normaler Temperatur  beobachtet;  wir  finden  sie  erst  am  4. — 7.  Tage 
der  Reconvalescenz  und  bald  machen  sie  höheren  Werthen  Platz;  in  der 
allerersten  Zeit  (1.— 4.  Tag)  kommen  Werthe  vor,  die  manchmal  die  Norm 
sogar  übersteigen  und  einen  Uebergang  zu  den  Fieberwerthen  bilden. 

Während  der  Zeit  der  niedrigen  Respirationszahlen  ist  die  Nahrungs- 


1)  Kraus,  Zeitschrift  für  klinische  Medicin.   Bd.  XVHI.   S.  160.   1890. 

2)  Riethus,  Archiv  für  exper.  Patholo^rie  und  Pharm.   Bd.  44.   S.  239.    1900. 

3)  Krehl  und  Soetbeer,  Archiv  für  exper.  Pathologie  und  Pharm.     Bd.  40, 
S.  275. 
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zufuhr,  die  wir  ganz  von  dem  Appetit  der  Patienten  abhängig  machten, 
schon  ganz  bedeutend  (am  Vortage  der  kleinsten  Respirationswerthe  er- 
hielt z.  B.  Hartmann  59  resp.  53  Cal.  pro  Kilo,  Kaufmann  47  Cal.) 
Das  Körpergewicht  zeigt  noch  keine  Tendenz  in  die  Höhe  zu  gehen,  es 
sinkt  in  den  ersten  Tagen  noch  weiter  oder  steht  still.  Noch  immer 
werden  grosse  ürinmengen  secernirt.  Der  N-Ansatz  erreicht  bald  seinen 
Höhepunkt  (vergl.  Tabellen). 

Diese  Periode  der  kleinen  Respirationswerthe  geht  mit 
fortschreitender  Reconvalescenz  bald  in  eine  Zeit  über,  wo 
der  Oa-Consum  und  besonders  die  COg-Ausscheidung  bedeu- 
tend die  Norm  übersteigt.  Ganz  allmälig  schwellen  die  Nüchtern- 
versuche an;  sie  erreichen  ihre  Acme  gewöhnlich  nach  3 — 4  Wochen, 
wo  sie  mitunter  um  50pCt.  die  Normalwerthe  übertreffen,  dann 
sinken  sie  ebenso  allmälig  zum  physiologischen  Niveau  herab.  Es 
scheint,  dass  auch  hier  die  Intensität  der  vorangegangenen  Erkran- 
kung sowohl  auf  die  Dauer  dieser  Periode,  als  auch  auf  die  rela- 
tive Höhe  der  Nüchternwerthe  einen  Einfluss  ausübt,  indem  wir  auch 
bei  einem  schweren  Typhus,  bei  grösserer  Abmagerung  (z.  B.  Hartmann) 
längere  Zeit  hindurch  (75  Tage)  höhere  Respirationswerthe  beobachten, 
während  sie  nach  leichteren  Fällen  nicht  so  hoch  sind  und  schneller 
wieder  zur  Norm  herabsinken  (Lerch,  Kaufmann).  Zur  Zeit  der 
hohen  Nüchternwerthe  erreicht  die  Nahrungsaufnahme  ihr  Maximum, 
60 — 70  Cal.,  ja  mitunter  auch  90  Cal.  pro  Kilo  werden  täglich  ge- 
nossen; es  werden  also  Nahrungsmengen  bewältigt,  die  man  kaum  für 
möglich  halten  sollte.  Der  N-Ansatz  ist  immer  noch  bedeutend,  wenn 
er  auch  manchmal  etwas  kleiner  ausfällt,  als  in  der  ersten  Periode  der 
niedrigen  Respirationswerthe;  dagegen  sehen  wir  ein  starkes  Wachsthum 
des  Körpergewichts.  Auch  ist  diese  Periode  die  Zeit  sowohl  des  all- 
gemeinen, als  auch  speciell  des  für  die  Reconvalescenz  so  bezeichnenden 
psychischen  Wohlbefindens. 

Das  Verhältniss  der  ausgeschiedenen  COg  zu  dem  aufgenommenen 
Og,  welches  durch  den  von  Regnault  und  Reiset  eingeführten  R.  Q. 
ausgedrückt  wird,  zeigt  in  allen  Fällen  das  nämliche  charakteristische 
Verhalten.  Unter  normalen  Verhältnissen  finden  wir  den  R.  Q.  bei  Unter- 
suchungen am  nüchternen  Menschen  zwischen  0,75—0,82  schwanken; 
gewöhnlich  werden  Werthe  unter  0,80  notirt.  In  allen  unseren  Fällen 
sehen  wir,  dass  der  für  das  fieberhafte  Stadium  charakteristische 
niedrige  Quotient  (0,70  und  darunter),  in  der  ersten  Zeit  der 
•Reconvalescenz  (erste  Periode)  sich  wenig  verändert.  Später 
aber  (zweite  Periode,  Zeit  der  hohen  Nüchternwerthe)  zeigt  der  R.  Q. 
bedeutend  höhere  Werthe  und  selbst  die  Zahl  Eins  kann  erreicht 
and  überschritten  werden.  Ein  Blick  auf  die  Tabellen  beweist,  dass 
wir  es  hier  mit  keiner  Zufälligkeit    zu    thun    haben,    denn    das  Hinauf- 

Zeitsclir.  f.  Uin.  Mediein.  43.  Bd.  H.  1  u.2.  3 
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und  das  spätere  Hinuntergehen  des  R.  Q.  ist  allraälig,  nicht  sprunghaft 
und  tritt  in  allen  Fällen  um  ungefähr  die  gleiche  Zeitperiode  nach  der 
Entfieberung  auf.  Ebenso  wie  auf  die  Amplitude  der  Schwankungen  der 
Oj-Werthe  (in  der  ersten  Periode  nach  unten,  in  der  zweiten  nach  oben) 
die  Schwere  der  vorangehenden  Erkrankung  einen  gewissen  Einfluss  aus- 
übt, so  ist  ein  solcher  auch  auf  die  Höhe  des  Anstieges  des  R.  Q.  nicht 
zu  verkennen. 

Wir  hatten  bei  zwei  Reconvalescenten  Gelegenheit,  die  Ein- 
wirkung einer  intercurrenten  Erkrankung  (Angina,  Influenza)  aui 
den  Gaswechsel  während  der  Reconvalescenz  zu  beobachten.  Beide 
Patienten  (Hartmann  und  Meyer)  zeigten  schon  hohe  02-Werthe 
mit  hohem  R.  Q.,  als  der  Zwischenfall  sich  ereignete.  Nach  der 
fieberhaften  Erkrankung  sehen  wir  sowohl  den  Og-Consum  als  auch  die 
R.  Q.  geringer  werden.  Ferner  Hess  die  kurzdauernde  Angina  oder  In- 
fluenza (2 — 3  Tage)  den  Gesammtstoffwechsel  vorübergehend  zu  dem 
Typus  zurückkehren,  den  wir  für  den  Anfang  der  Reconvalescenz  als 
charakteristisch  erkannt  haben;  die  Curve  der  hohen  Nüchternwerthe 
des  R.  .Q  macht  einen  Ausschlag  nach  unten,  um  dann  wieder  bald  auf 
die  frühere  Höhe  zu  gelangen. 

Zusammengefasst  Hesse  sich  von  dem  Gaswechsel  während  der 
Reconvalescenz  nach  Abdorainaltyphus  sagen:  nach  der  Ent- 
fieberung tritt  eine  Herabsetzung  der  Oxydationsprocesse 
von  wechselnder  Stärke  ein.  Dieselbe  ist  mitunter  gering, 
sie  kann  aber  auch  hochgradig  sein.  Sie  geht  mit  niedrigen 
R.  Q.  einher;  nach  etwa  10 — 14  Tagen  kommt  es  zu  einer  all- 
mäligen  Steigerung  des  Gaswechsels  mit  hohem  R.  Q.,  der  ein 
sehr  langsames  Abfallen  folgt,  bis  nach  Ablauf  der  Recon- 
valescenz die  normalen  Werthe  des  gesunden  Menschen 
wieder  erreicht  werden. 

Die  Respirationsuntersuchungen  der  beiden  Fnenmoniker  ergeben, 
im  Fieberstadium  angestellt,  ebenso  wie  die  bei  den  Typhuskranken, 
Nüchternwerthe,  welche  die  später  bestimmten  Normalwerthe  um  50  bis 
70  pCt.  übertreffen.  In  der  Reconvalescenz  finden  wir  beim  Pat. 
Kaupp  am  ersten  Tage  nach  erfolgter  Krise  den  Gaswechsel  noch  um 
17  pCt.  erhöht,  am  5.  Tage  sinkt  er  fast  zur  Norm  herab  (-f-  3  pCt.), 
steigt  ein  wenig  am  11.  Tage  (-}-  8  pCt.)  und  die  letzte  Bestimmung, 
die  am  18.  Tage  nach  der  Krise  gemacht  und  als  Normalwerth  ange- 
nommen wurde,  kommt  dem  von  Leo  ermittelten  Durchschnittswerth 
3,80  ccm  Og  pro  Minute  und  pro  Kilo)  sehr  nahe.  Der  R.  Q.  zeigt  ein 
Verhalten  wie  bei  den  Typhusreconvalescenten:  in  den  ersten  Tagen  der 
Reconvalescenz  ist  er  niedrig,  steigt  aber  schneller  an,  erreicht  nicht 
ganz  die  Zahl  eins  und  ist  noch  am  18.  Tage  ziemlich  hoch. 

Beim  zweiten  Pneumoniker   finden    wir    ganz  analoge  Verhältnisse; 
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am  2.  Tage  nach  der  Krise  ist  der  Og-Consura  um  29  pCt.  erhöht,  dann 
sinkt  der  Gaswechsel  und  am  10.  Tage  erhalten  wir  Werthe,  welche 
etwas  niedriger  sind  (5  pCt),  als  der  am  49.  Tage  nach  der  Krise  er- 
haltene Normalwcrth;  es  kommt  dann  zu  einer  kurz  dauernden  unbe- 
deutenden Steigerung  der  Oxydationen  (14  pCt.)  am  13.  Tage  und  schon 
bald  darauf  erhalten  wir  Nüchtcrnwerthe,  die  sich  mit  dem  Normalwerth 
decken.  Der  R.  Q.  ist  anfangs  niedrig,  vom  10.  Tag  an  wird  er  höher 
und  bleibt  auf  dieser  Höhe  (ca.  0,90),  obgleich  die  Respirationswerthe 
schon  normal  geworden  sind;  erst  die  letzte  Bestimmung  giebt  einen 
R.  Q.  von  0,73. 

Wenn  wir  den  Gaswechsel  der  Reconvalescenz  nach  einer  Pneu- 
monie mit  dem  nach  einem  Typhus  vergleichen,  so  finden  wir,  dass  die 
erste  Periode  der  kleinen  Nüchtcrnwerthe  nach  einer  Pneu- 
monie entweder  nur  angedeutet  oder  gar  nicht  vorhanden  ist 
Auch  die  Zeit  der  hohen  Respirationswerthe  ist  sowohl  in  Bezug  auf 
ihre  Dauer,  als  auch  auf  die  relative  Höhe  der  Respirationswerthe,  nach 
einer  Pneumonie  viel  weniger  ausgesprochen,  als  nach  einem  Ab- 
dominaltyphus. Hier  vergehen  mitunter  2  Monate,  bis  die  manchmal  um 
60  pCt.  angewachsenen  Nüchternwerthe  wieder  normal  werden;  bei  der 
Pneumonie  gehen  die  blos  um  8 — lOpCt.  gesteigerten  Respirations- 
werthe schon  nach  einigen  Tagen  zurück.  Der  R.  Q.  zeigt  nach  beiden 
Krankheiten  ein  ähnliches  Verhalten,  nur  werden  nach  einer  Pneumonie 
in  der  Zeit  der  hohen  Nüchtcrnwerthe  nicht  so  grosse  R.  Q.  gefunden,  wie 
nach  Typhus,  wo  sie  fast  immer  die  Zahl  1  erreichen. 

Es  ist  also  im  Vorgange  der  Oxydationsprocesse  nach  Ab- 
dominaltyphus und  Pneumonie  nur  ein  quantitativer  Unter- 
schied vorhanden,  qualitativ  bieten  sie  eine  fast  vollständige 
Analogie  dar;  nur  beobachten  wir  bei  der  Pneumonie  nach  dem  Ab- 
fall der  Temperatur  nicht  sofort  ein  Absinken  der  Nüchternwerthe,  was, 
wie  wir  gleich  sehen  werden,  mit  der  epikritischen  N-Ausscheidung  der 
Pneumonie  in  Zusammenhang  gebracht  gebi-acht  werden  muss. 


Bevor  wir  zu  dem  Versuche  übergehen,  den  durch  unsere  Unter- 
suchung gewonnenen  Resultaten  eine  Deutung  zu  geben,  möchten  wir 
noch  darauf  hinweisen,  dass  auch  vor  uns  andere  Autoren  ähnliche  Be- 
obachtungen bei  Reconvalescenten  gemacht  haben  (vergl.  die  citirten 
Arbeiten  von  Kraus,  Robin  und  Binet,  Riethus),  wenn  auch  diese 
Untersuchungen  nur  dem  fieberhaften  Zustande  galten  und  die  Recon- 
valescenznüchternwerthe  nur  zum  Vergleiche  herbeigezogen  worden  sind. 
Aus  unseren  Versuchen  geht  aber  hervor,  dass  die  Werthe  aus  der  Zeit 
der  Reconvalescenz  nicht  als  sogenannte  Normalwerthe  zum  Vergleich 
herangezogen  werden  dürfen. 
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Versuchen  wir  es  nun  an  der  Hand  des  gewonnenen  ßeobachtungs- 
materials  die  in  der  Einleitung  zu  dieser  Arbeit  aufgestellte  Frage  zu 
beantworten,  so  könnte  man  geneigt  sein,  die  in  der  ersten  Periode  der 
Reconvalescenz  auftretenden  abnorm  niedrigen  Verbrennungswerthe  als 
den  Ausdruck  des  Bestrebens  des  Organismus  aufzufassen,  möglichst 
sparsam  zu  wirthschaften,  um  die  zugeführten  Nährstoffe  so  viel  wie 
möglich  zum  Wiederaufbau  der  verlorenen  Gewebsbestandtheile  verwenden 
zu  können.  Der  Zustand  der  Patienten  in  der  ersten  Reconvalescenz 
gestattet  ihnen  auch  mit  einem  Minimum  von  Spannkraft  auszukommen. 
Sie  schlafen  den  grössten  Theil  des  Tages,  jede  überflüssige  Muskel- 
bewegung wird  sorgfältig  vermieden,  der  Tonus  der  Muskulatur  ist  auf 
ein  Minimum  herabgesetzt  und  selbst  die  Wärmeproduction  und  Wärme- 
abgabc scheint  eingeschränkt  zu  sein;  ist  ja  doch  die  erste  Reconvales- 
cenzzeit  die  Periode  der  schwankenden  Temperaturen.  Die  Stofferspar- 
niss,  welche  auf  diese  Weise  erzielt  wird,  könnte  wohl,  zum  Theil 
wenigstens,  in  einer  Herabsetzung  der  Respirationswerthe  zum  Ausdruck 
frelangen;  jedenfalls  rührt  dieselbe  nicht  von  einer  ungenügenden  Er- 
nährung her,  da  die  Patienten  zu  dieser  Zeit  schon  eine  ziemlich  calorien- 
reiche  Kost  erhielten  (50 — 52  Cal.  pro  Kilo    für  bettlägerige  Patienten). 

Eine  ähnliche  Neigung  zur  Einschränkung  der  Verbrennungsvorgänge 
ist  übrigens  bereits  von  Kraus  beobachtet  worden.  Dieser  Autor  con- 
statirte,  dass  Typhuskranke  bei  gleichhohen  Temperaturen  in  späteren 
Stadien  der  Krankheit  kleinere  Respirationswerthe  aufweisen,  als  zu 
einer  früheren  Krankheitsperiode,  eine  Thatsache,  welche  rait  der  Auf- 
fassung im  Einklang  steht,  dass  der  Organismus  selbst  im  Fieber  die 
Fähigkeit  besitzt,  seine  Verbrennungsvorgänge  einzuschränken.  Ebenso 
konnten  Robin  und  Bin  et  beobachten,  dass  bei  hoher  Temperatur 
während  eines  langdauernden  tödtlich  verlaufenden  Typhus  der  Og-Consura 
immer  geringer  wurde. 

Aus  dem  Gebiete  des  N-Stoffwechsels  sind  uns  solche  Sparungs- 
vorgäi.ge  wohl  bekannt;  wir  wissen,  dass  das  sonst  streng  befolgte  Gesetz 
des  N-Gleichgewichts  während  der  Reconvalescenz  nicht  beobachtet  wird, 
und  dass  der  Körper,  um  auf  seinen  früheren  Eiweissbestand  zu  kommen, 
nicht  das  gesammte  Nahrungsei  weiss  verbrennt,  sondern  einen  Theil 
zurückbehält,  eine  p]rscheinung,  die  in  der  ersten  Zeit  der  Reconvalescenz 
am  intensivsten  auftritt. 

Eine  weitere  Analogie  zwischen  dem  Gesammt-  und  N-Stoffwechsel 
finden  wir  in  ihrem  Verhalten  nach  dem  Temperaturabfall;  in  beiden  Fällen 
kommt  es  nicht  sofort  zu  intensiven  Sparungsvorgängen.  Wir  kennen 
eine  epikritische  N-Ausscheidung  bei  Pneumonie,  Typhus  exanth.;  sie  wird 
im  geringen  Maasse  auch  beim  Abdominaltyphus  beobachtet  (vergl. 
Kaufmann),  wo  in  Folge  dessen  während  der  ersten  2 — 3  Tage  noch 
negative  N-Bilanzen  vorkommen;  wir  sehen  aber  auch,  dass  die  Gesammt- 
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Oxydationen  in  den  ersten  2—3  Tagen  trotz  niedriger  Temperatur  be- 
trächtlich sind,  namentlich  nach  einer  Pneumonie,  was  wohl  auf  eine  Ver- 
brennung der  während  der  Krankheit  angehäuften  Exsudate  und  inter- 
mediären Stoffwechselproducte  hindeutet. 

Die  Verminderung  der  Oxydationsprocessc  ist  aber  nur  unbedeutend 
und  von  kurzer  Dauer,  von  einer  wirklichen  Ersparniss  kann  eigentlich 
nur  im  Eiweissstoffwechsel  gesprochen  werden.  Wenn  die  in  der  ersten 
Reconvalescenz  beobachtete  Herabsetzung  der  Oxydationen  aber  wirklich 
die  Folge  des  Bestrebens  des  Organismus  wäre,  möglichst  ökonomisch 
zu  wirthschaften,  so  wäre  doch  zu  erwarten,  dass  dieses  Bestreben  so 
lange  zum  Ausdruck  kommen  werde,  als  der  Organismus  seinen  früheren 
Stoffbestand  nocht  nicht  wieder  erreicht  hat.  Statt  dessen  sehen  wir 
aber  nach  kurzer  Zeit  die  niedrigen  Verbrennungswerthe  abnorm  hohen 
Platz  machen,  und  dies  sogar  bevor  die  starken  Gewichtszunahmen 
notirt  werden.  Wir  können  uns  deshalb  nicht  entschliessen  in  der  er- 
wähnten Erscheinung  eine  „zweckmässige"  Einrichtung  des  Organismus 
zu  erblicken,  und  möchten  vielmehr  die  Herabsetzung  der  Oxydations- 
vorgänge als  Erschöpfüngserscheinung  betrachten.  Nach  der  langen 
Krankheit  leiden  die  Functionen  sämmtlicher  Organe  mehr  oder  weniger; 
die  Reizbarkeit  des  Kervensystems  ist  geringer  geworden,  wie  aus  der 
Theilnahmslosigkeit  und  geringen  Reactionsfähigkeit  der  Kranken  in  diesem 
Zustande  hervorgeht.  Sobald  aber  der  Organismus  und  besonders  das 
centrale  Nervensystem  sich  einigermassen  erholt  hat,  verschwindet  diese 
Erschöpfungserscheinung  und  macht  vermehrten  Verbrennungsvorgängen 
Platz. 

Was  nun  diese  im  weiteren  Verlaufe  der  Reconvalescenz  con- 
statirten  hohen  Respirationswerthe  anbelangt,  so  könnte  man  geneigt 
sein,  da  gleichzeitig  hohe  R.  Q.  beobachtet  werden  und  die  Patienten  grosse 
Nahrungsmengen  (60 — 70  Cal.  pro  Kilo)  zu  sich  nehmen,  denselben  die  Be- 
zeichnung von  „Nüchternwerthen'^  abzusprechen  und  sie  trotz  den  13  bis 
15  Stunden,  die  seit  der  letzten  Mahlzeit  verflossen  sind,  für  Respirations- 
werthe anzusehen,  die  durch  Nahrungsaufnahme  in  die  Höhe  getrieben 
werden.  Dafür  wäre  aber  vor  allen  Dingen  festzustellen,  ob  die  Einführung 
einer  grossen  Nahrungsmenge  eine  derartige  Steigerung  der  Nüchtern- 
werthe  zur  Folge  hat.  Unsere  Kranken  erhielten  während  dieser  Periode 
der  Reconvalescenz  um  7  Uhr  Abends  ihre  letzte  Mahlzeit^),  die  zur 
Zeit  der  grössten  Nahrungsaufnahme  nicht  mehr  als  150  g  Fleisch  (roh) 
und  100 — 200  g  Brod  betrug  (etwa  35  g  Eiweiss  und  55— 110  g  Kohle- 
hydrate).   Nach  13 — 14  Stunden  fanden  wir  Werthe,  welche  die  Normal- 


1)  Während  den  Nachstunden  wurde  selbstverständlich  keine  Nahrung  aufge- 
nommen. Die  Patienten  befanden  sich  im  Wachtsaal  auch  des  Nachts  unter  dauernder 
Aufsicht. 
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werthe  um  20— 30— 60pCt.   übertrafen  und  R.  Q.  von  0,90—1,00  auf- 
wiesen. 

Nun  sehen  wir  aber  aus  zahlreichen  Versuchen  von  Magnus-Levy\) 
an  Hunden  und  gesunden  Menschen,  dass  eine  so  langdauernde  Steigerung 
des  Gaswechsels  nur  nach  Aufnahme  von  kolossalen  Eiweissmengen  statt- 
findet (bei  einem  27—29  Kilo  schweren  Hunde  nach  700 — 1200  g  Fleisch 
+  165 — 300  g  Fleischmehl,  was  einer  Menge  von  400 — 500  g  Eiwelss 
entsprechen  würde),  während  nach  Gaben  von  400  g  Fleisch  (ca.  80  g 
Ei  weiss)  beim  Hunde  nach  13 — 14  Stunden  nur  eine  Steigerung  von 
4Y2 — 5Y2  pCt.  beobachtet  wurde.  Die  Versuche  am  Menschen 2)  zeigen 
nach  Verzehrung  von  300  g  gebr.  Rindfleisches  (ca.  70  g  Eiweiss) 
9  Stunden  später  nur  noch  einen  Og-Mehrverbrauch  von  9  pCt.;  in  einer 
anderen  Reihe  von  Versuchen^)  mit  freigewählter  Kost,  wo  zum  x\bend- 
brod  20-25  g  Eiweiss  neben  35  g  Fett  und  80—100  g  KH.  —  also 
eine  in  Bezug  auf  unsere  Fälle  etwa  gleichwerthige  Nahrungsmenge  — 
gereicht  wurde,  ist  nach  Ablauf  von  12  Stunden  gar  keine  Steigerung 
der  Oxydationen  mehr  zu  constatiren  gewesen. 

Mithin  ist  anzunehmen,  dass  eine  Nahrungsmenge,  wie  sie  unseren 
Patienten  Abends  gereicht  wurde,  bei  Gesunden  ohne  Einfluss  auf  die 
Nüchternwerthe  bleibt,  höchstens,  dass  bei  grösseren  Mengen  von  Kohle- 
hydraten der  R.  Q.  sich  etwas  höher  stellt.  Doch  könnte  gegen  den 
Vergleich  unserer  Versuche  mit  denen  von  Magnus-Levy  der  Einwand 
erhoben  werden,  dass  die  Versuchspersonen  des  letzteren  keine  calorien- 
reiche  Kost,  auf  den  ganzen  Tag  gerechnet,  erhielten,  wie  es  bei  unseren 
Patienten  der  Fall  war,  sodass  möglicherweise  der  Grund  für  die  hohen 
Nüchternwerthe  und  die  grossen  R.  Q.  in  diesem  Umstände  zu  suchen 
wäre.  Der  Einfluss  der  einzelnen  reichlichen  Mahlzeiten  könnte  sich 
vielleicht  auf  den  Gaswechsel  derart  cumuliren,  dass,  bevor  die  Einwir- 
kung der  ersten  Mahlzeit  aufhört,  die  zweite  und  dann  die  dritte,  die 
noch    nicht    zur  Norm    zurückgekehrten  Werthe  wiederum  hinauftreiben. 

Gegen  eine  solche  Annahme  spricht  schon  ein  von  Magnus-Levy 
angestellter  Versuch  (No.  93).  Einem  56  Kilo  schweren  Manne  wurde 
an  drei  verschiedenen  Tagen  eine  Kost  von  55,  39,  40  Calorien  pro  Kilo 
von  gleicher  Zusammensetzung  gereicht;  der  Einfluss  der  grösseren  Nah- 
rungsmenge des  ersten  Tages  auf  die  Gaswechselsteigerung  erstreckte 
sich  nur  auf  die  der  Nahrungsaufnahme  unmittelbar  folgenden  Stunden 
(sie  ist  an  diesem  Tage  am  bedeutendsten);  nach  Ablauf  von  12  Stunden 
wurden  in  allen  drei  Fällen  gleiche  Nüchternwerthe  erhalten;  das  Ver- 
halten des  R.  Q.  ist  ähnlich. 

Bei  unseren  Reconvalescenten  haben  wir  andererseits  —  so  oft  der 


1)  Magnus  Levy,  Pflüger's  Archiv.  Bd.  55.  S.  70  und  76. 

2)  Magnus  Levy,  Pflüger's  Archv.  Bd.  55.  S.  85. 

3)  Magnus  Levy,  Pflüger's  Archiv.  Bd.  55.  S.  90. 
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Caloriengehalt  der  Nahrung  berechnet  wurde  —  die  Beobachtung  gemacht, 
dass,  wenn  auch  zur  Zeit  der  hohen  Respirationswerthe  im  Allgemeinen 
die  Nahrungszufuhr  recht  bedeutend  war,  doch  bei  gleichbleibender  Er- 
nährungsweise ein  allmäliges  Austeigen  der  Nüchtemwerthe  eintrat  (vergl. 
die  Tabellen  von  Hartmann)  und  dass  die  höchsten  Nüchtemwerthe 
nicht  immer  zur  Zeit  der  grössten  Nahrungszufuhr  gefunden  wurden 
(vergl.  Tabellen  von  Kaufmann  und  Schmidt). 

Ferner  muss  noch  darauf  hingewiesen  werden,  dass  Typhusrecon- 
valescenten  bei  gleicher  Ernährungsweise  höhere  Nüchtemwerthe  zeigten, 
als  Patienten  nach  einer  Pneumonie. 

Trotzdem  alle  diese  Thatsachen  nicht  für  die  Ansicht  sprachen, 
dass  die  hohen  Nüchtemwerthe,  welche  in  der  Reconvalescenz  beobachtet 
werden,  nur  durch  die  gesteigerte  Nahrungszufuhr  zu  erklären  sind,  so 
hielten  wir  es  doch  für  angebracht,  in  Erfahrung  zu  bringen,  wie  weit 
erhöhte  Nahrungszufuhr  bei  gesunden  Individuen  ausserhalb  der  Recon- 
valescenz die  Nüchtemwerthe  beeinflussen  kann. 

Zu  diesem  Zweck  wurden  an  dem  Laboratoriumsdiener,  einem  mittel- 
kräftigen gesunden  jungen  Manne,  Respirationsversuche  angestellt.  Wir 
bestimmten  an  mehreren  aufeinanderfolgenden  Tagen  die  Nüchtemwerthe, 
wobei  das  Versuchsindividuum  bei  massiger  körperlicher  Arbeit  eine 
Nahrungszufuhr  erhielt,  die  der  gewöhnlich  von  ihm  verzehrten  Kost 
ungefähr  gleich  war.  Nach  einer  Zwischenzeit  von  einigen  Tagen  wurde 
der  Gaswechsel  im  nüchternen  Zustande  abermals  bestimmt,  nachdem 
die  Nahrungszufuhr  bedeutend  gesteigert  und  ungefähr  auf  die  Höhe 
gebracht  wurde,  welche  der  bei  unseren  Reconvalescenten  während  der 
Zeit  ihres  besten  Appetits  beobachteten  gleichkam.  Der  Nährwerth  der 
Kost  wurde  in  beiden  Fällen  nicht  direct  bestimmt,  sondern  nach  Ta- 
bellen berechnet. 
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Als  Resultat  finden  wir,  dass  nach  erhöhter  Nahrungszufuhr  der 
Oa-Consum  ino  nüchternen  Zustande  um  6  pCt.  gestiegen  war  und  dass 
der  R.  Q.  fast  unverändert  blieb. 

Nach  diesem,  an  einem  gesunden  Individuum  gemachten  Versuche 
zu  urtheilen,  können  die  während  der  Reconvalescenz  erhaltenen  Nüchtern- 
werthe  nur  zu  einem  Theile  durch  gesteigerte  Nahrungszufuhr  erklärt 
werden,  wobei  es  dahingestellt  sein  mag,  inwieweit  an  dieser  beim 
Gesunden  erhaltenen  Steigerung  der  Respirationswerthe  die  Vermehrung 
der  Verdauungsarbeit  Antheil  hat,  oder  inwieweit  die  Zellen  und  Gewebe 
des  Körpers  mehr  umsetzen,  weil  ihnen  eine  abundantere  Nahrungsmenge 
angeboten  wurde. 

Wenn  aber  die  Steigerung  der  Oxydationsvorgänge  nur  zu  einem 
Theile  durch  erhöhte  Nahrungszufuhr  bedingt  sein  soll,  so  sprechen  die 
hohen  Nüchternwerthe  während  der  Reconvalescenz  dafür,  dass  noch 
aus  anderen  Gründen  ein  regerer  Stoflfumsatz  vorliegt.  Wir  haben  es  mit 
lebhafter  verlaufenden  Stoff wechselprocessen  zu  thun,"  ähnlich  wie  beim 
jugendlichen  wachsenden  Organismus,  von  dem  Tigerstedt  u.  Sonden^) 
nachgewiesen  haben,  dass  er  um  20 — 30  pCt.  mehr  StofiF  zersetzt-). 

Die  Organe,  welche  während  der  Krankheit  eine  Einbusse  erlitten 
hatten  und  nun  in  der  Reconvalescenz  in  lebhafter  Regeneration  begriffen 
sind,  verbrauchen  die  ihnen  in  der  Nahrung  zugeführten  Spannkräfte  mit 
vermehrter  Energie. 

Hier  kann  von  einem  sparsamen  Wirthschaften  nicht  die 
Rede  sein;  im  Gegentheil,  man  gewinnt  den  Eindruck  eines 
abundanten  Stoff-  und  Kraftwechsels,  gewissermaassen  eines 
verschwenderischen  Haushalts.  Die  bedeutende  Zunahme  an 
Körpersubstanz,  der  erhebliche  Zuwachs  an  Kraft,  den  der 
Organismus  in  der  Reconvalescenz  erfährt,  ist  also  keines- 
wegs die  Folge  sparsamer  Wirthschaft,  sondern  trotz  erhöhter 
Verbrennungsprocesse,  trotz  eines  luxuriösen  Consums  ist  die 
Bilanz  positiv,  weil  die  Nahrungsaufnahme  des  Reconvales- 
centen  die  eines  gesunden,  unter  gewöhnlichen  Verhältnissen 
lebenden  Menschen  bis  um  das  Doppelte  und  mehr  über- 
schreitet. 

Wenden  wir  uns  noch  zu  den  hohen,  selbst  die  Zahl  Eins  erreichen- 
den R.  Q.,  so  ist  es  bekannt,  dass  so  hohe  Quotienten  sonst  nur  nach 
Aufnahme  von  Kohlehydraten  gesehen  werden.  Bilden  letztere  den 
Hauptbestandtheil    der  Mahlzeit,    so  tritt   in  den    nächsten  Stunden    ein 


1)  Tigerstedt  und  Sonden,  Skandinav.  Archiv  für  Phys.  Bd.  6.   1895. 

2)  Der  Gesammtstoflfw-echsel  von  Knaben,  jungen  Männern  (22 — 31  Jahren), 
Greisen  (über  68  J.)  auf  Kilo  Körpergewicht  berechnet,  verhält  sich  wie  177:108:100 
pro  Quadratmeter  Körperoberfläche  wie  143:110:100. 
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Ansteigen  des  R.  Q.  ein  —  über  0,90  kommt  es  selten  —  und  nach 
9 — 10  Stunden  werden  normale  Werthe  wieder  erhalten;  so  fand  Magnus 
Levyi)  nach  Aufnahme  von  375  g  Pumpernickel  (ca.  170  g  K.H.) 
schon  nach  9  Stunden  einen  R.  Q.  von  0,78 — 0,81.  Bei  gemischter 
Kost  (Kohlehydrate  bildeten  ca.  50  pCt.  der  Nahrung)  sah  derselbe 
Autor  bei  360  g  Kohlehydrate  pro  Tag,  den  R.  Q.  am  anderen  Tage 
(12  St.  nach  der  letzten  Mahlzeit,  die  80 — 100  g  K.H.  enthielt)  höchstens 
um  0,1  grösser  werden 2).  Unsere  Reconvalescenten  erhielten  zur  Zeit 
der  hohen  Nüchtern  werthe  ca.  400 — 500  g  Kohlehydrate  neben  ca.  180  g 
Eiweiss  und  130  g  Fett.  Davon  wurden  zur  Abendmahlzeit  gewöhnlich 
55 — 110  g  Kohlehydrate  verspeist;  es  ist  gewiss  die  Möglichkeit,  dass 
die  grossen  Kohlehydratgaben  den  R.  Q.  der  Nüchternwerthe  in  den 
späteren  Stadien  der  Reconvalcscenz  beeinflussen,  in  Erwägung  zu  ziehen; 
doch  können  wir  nicht  annehmen,  dass  ein  R.  Q.  von  0,90 — 1,00  allein 
auf  diese  Weise  zu  Stande  gekommen  ist,  sehen  wir  doch  andererseits, 
dass  beim  Laboratoriumsdiener  dieselbe  Kost  den  R.  Q.  der  Nüchtern- 
werthe unbeeinflusst  Hess. 

Auch  eine  andere  Erklärung  lassen  die  hohen  R.  Q.  zu:  Gerade  zur 
Zeit  der  Reconvalcscenz,  während  welcher  sie  gefunden  werden,  nimmt 
das  Körpergewicht  ganz  bedeutend  zu.  Diese  Zunahme  geschieht  wohl 
zum  grossen  Theil  auf  Rechnung  der  Fettablagerung  in  das  atrophisch 
gewordene  Fettgewebe.  Nun  sind  aber  ausser  dem  Nahrungsfett  vor 
allem  die  Kohlehydrate  als  vorzügliche  Fettbildner  bekannt  und  wenn 
uns  auch  die  näheren  Details  dieses  chemisch-physiologischen  Vorganges 
nicht  bekannt  sind,  so  wissen  wir  doch,  dass  der  Umwandlungsprocess 
des  Kohlehydratmoleküls  in  Fett  unter  Abspaltung  freier  Kohlensäure 
verläuft:  aus  dem  0-reichen  Kohlehydratmolekül  mit  nur  6  Atomen  C 
entsteht  ein  sauerstoffarmes  Fettsäuremolekül  mit  16 — 18  Atomen  C  und 
nur  2  Atomen  Sauerstoff.  Ein  grosser  Theil  des  Og  muss  also  frei  werden, 
der  dann  als  HgO  auftreten  und  auch  COg  bilden  muss,  da  das  Verhältniss 
von  C  und  H  im  Fettsäuremolekül  ungefähr  dasselbe  ist,  wie  bei  den  Kohle- 
hydraten. Die  auf  diese  Weise  gebildete  COg  bedingt  in  der  Exspirations- 
luft  eine  relative  Zunahme  der  COj-Werthe  im  Verhältniss  zum  aufge- 
nommenen Sauerstoff  und  somit  auch  des  R.  Q.  Eine  solche  Auffassung 
der  Entstehung  hoher  R.  Q.  wird  durch  die  Thatsache  gestützt,  dass 
Untersuchungen    bekannt    sind,    wo    respiratorische  Quotienten    ermittelt 


1)  Magnus-Levy,  Pflüger's  Archiv.  53.  S.  59. 

2)  Magnus-Levy,  Ebendas.  S.  90.  Nach  dem  R.  Q.  zu  urtheilen,  scheint 
bei  bei  einer  gemischten  Mahlzeit  zuerst  das  Eiweiss  verbrannt  zu  werden  und  erst 
später  die  KH,  damit  würde  auch  gut  stimmen,  dass  die  Gaswechselsteigerung  am 
bedeutendsten  während  den  ersten  Stunden  ist;  auch  spricht  dafür  die  von  C.  Voit 
beobachtete  Thatsache,  dass  schon  sehr  bald  nach  Nahrungszufuhr  der  N-Gehalt  des 
Harns  anwächst. 
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wurden,  welche  die  Zahl  Eins  überstiegen.  So  fand  MeissH)  bei  einem 
Schwein,  das  mit  grossen  Kohlehydratraengen  gemästet  wurde  und 
einen  grossen  Fettansatz  zeigte,  den  R.  Q.  =  1,35.  Derartig  hohe  R.  Q. 
lassen  sich  nicht  dadurch  erklären,  dass  die  Oxydationen  nur  auf  Kosten 
der  Kohlenhydrate  vor  sich  gehen  —  wir  würden  dann  höchstens  die 
Zahl  Eins  erreichen  —  und  in  diesem  Falle  müssen  wir  wohl  unsere 
Zuflucht  zu  der  Erklärung  nehmen,  dass  die  hohen  R.  Q.  durch  eine  Ab- 
spaltung eines  Theiles  des  Kohlenstoffs  der  Kohlenhydrate  zu  Stande 
kommen,  während  der  Rest  des  Stärkemoleküls  in  Fett  umgewandelt  wird. 

Der  Gaswechsel  der  Reconvalescenten  nach  Nahrungsaufnahme. 

Allgemein  bekannt  und  bereits  durch  Lavoisier  beobachtet  ist  die 
Thatsache,  dass  die  Oxydationsprooesse  nach  der  Nahrungsaufnahme  eine 
Steigerung  erfahren,  v.  Hoesslin^)  berechnete  aus  den  Voit 'sehen  Ver- 
suchen einen  Calorienumsatz  an  Nahrungstagen,  der  den  an  Hungertagen 
bestimmten  um  7  pCt.  überstieg.  Desgleichen  schätzt  Zuntz^)  den 
Unterschied  auf  ungefähr  10  pCt.;  eine  Angabe,  welche  von  vielen  anderen 
Autoren  nachträglich  bestätigt  wurde.  Wenn  auch  diese  Steigerung  der 
Oxydationsvorgänge  nach  Nahrungszufuhr  eine  der  bestgekannten  That- 
sachen  der  Stoffwechsellehre  ist,  so  herrscht  in  Bezug  auf  die  Erklärung 
des  Vorganges  noch  keine  Einigkeit.  Der  Umstand,  dass  die  Mehrzer- 
setzung sehr  bald,  schon  innerhalb  der  ersten  Stunde  eintritt,  dass  sie 
auch  beobachtet  wird,  wenn  nicht  verdauliche  Stoffe  und  sogar  dann, 
wenn  Abführmittel  gegeben  werden,  lässt  Speck*),  Loewy^),  Zuntz 
und  V.  Meringö)  zu  dem  Schluss  kommen,  dass  der  Grund  dieser  Er- 
scheinung in  der  Verdauungsarbeit  zu  suchen  sei. 

Magnus-Levy"^),  der  in  sehr  eingehender  Weise  den  Einfluss  der 
Nahrungsaufnahme  auf  die  Oxydationsprocesse  studirt  und  stündlich  die 
COg-Ausscheidung  und  den  Og-Consum  verfolgt  hat,  konnte  nachweisen, 
dass  jeder  einzelne  der  3  Hauptnahrungsstoffe,  allerdings  in  verschieden 
hohem  Grade,  die  Eigenschaft  besitzt,  den  Og- Verbrauch  zu  beeinflussen; 
die  höchsten  Zahlen  wurden  nach  eiweisshaltiger  Nahrung  erhalten 
(60  pCt.  über  den  Nüchternwerth) ,  dann  folgten  die  Kohlehydrate 
(35  pCt.)  und  endlich  das  Fett  (15  pCt.).  Schon  in  der  ersten  Stunde 
nach  der  Nahrungsaufnahme  begann  die  Steigerung;  ihr  Maximum  fiel 
gewöhnlich  in  die  3. — 8.  Stunde,  und  nach  12 — 14  Stunden,  auch  nach 


1)  Meisslu.  Strohmer,Sitzungsber.d.k.Acad.inWien.  Bd.88.  Ill.Abth.  1883. 

2)  Hoesslin,  Virchow's  Archiv.  Bd.  89.  S.  333. 

3)  Zuntz,  Pflüger's  Archiv.  Bd.  49. 

4)  Speck,  Archiv  für  exper.  Path.  und  Pharm.  Bd.  11.  S.  412. 

5)  Loewy,  Pflüger's  Archiv.  Bd.  43.   S.  515.   1888. 

6)  Zuntz  und  v.  Mering,  Pflüger's  Archiv.  Bd.  32.  S.  173.  1883. 

7)  Magnus-Levy,  Pflüger's  Archiv.  Bd.  55.  S.  1.   1894. 
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der  stärksten  Mahlzeit  war  der  Nüchternwerth  meistens  wieder  erreicht. 
In  seinen  Schlussfolgerungen  glaubt  auch  Magnus- Levy  die  Steigerung 
der  Oxydation  nach  fett-  und  kohlehydrathaltiger  Nahrung  durch  ver- 
mehrte Verdauungsarbeit  erklären  zu  können;  in  Bezug  auf  das  Eiweiss 
giebt  er  zu,  dass  wahrscheinlich  noch  eine  specifisrhe  Wirkung  desselben 
anzunehmen  ist. 

Auch  V.  Noorden^)  gehört  zu  den  extremsten  Vertretern  der  An- 
schauung, dass  „die  Nahrungszufuhr  nur  durch  die  Vermittelung  der  Ver- 
dauungsarbeit einen  unmittelbaren  Einfluss  auf  das  Anwachsen  der  Oxy- 
dationsvorgänge gewinne". 

In  einem  gewissen  Gegensatze  dazu  steht  die  Ansicht,  welche  in 
der  Mehrzersetzung  nach  Nahrungszufuhr  einen  Vorgang  sieht,  der  nicht 
allein  von  der  Verdauungsthätigkeit  abhängig  ist,  sondern  auch  die  Folge 
•  einer  temporären  Ueberschwemmung  des  Körpers  mit  oxydationsfähigem 
Material  darstellt.  Der  Umstand,  dass  die  Aufnahme  der  drei  Ilaupt- 
nährstoffe  so  grosse  Unterschiede  in  der  Oxydationssteigerung  verursacht, 
ist  an  sich  schon  auffällig  genug:  soll  diese  Mehrzersetzung  nur  durch 
Verdauungsarbeit  erklärt  werden,  so  musste  angenommen  werden,  dass 
die  Verdauung  von  Eiweiss  eine  grössere  Anforderung  an  die  Verdauungs- 
organe  stellt  oder  dass  bei  der  Assimilation  von  Eiweiss  grössere  Wärme- 
mengen frei  werden,  als  es  bei  derjenigen  der  Kohlehydrate  oder  gar 
der  Fette  der  Fall  wäre.  Eine  derartige  Hypothese  ist  wenig  wahr- 
scheinlich und  müsste  erst  bewiesen  werden,  denn  wir  haben  keinen 
Grund  zu  glauben,  dass  Eiweiss  schwerer  zu  verdauen  ist  als  Fett;  zeigt 
uns  doch  im  Gegentheil  die  klinische  Beobachtung,  dass  das  erste  Zeichen 
einer  gestörten  Verdauung  eine  mangelhafte  Fettresorption  ist.  Auch 
der  Abbau  des  Eiweissmoleküls  bei  der  Verdauung  in  Magen  und  Darm 
kann  keine  Wärmequelle  darstellen,  da  er  anscheinend  blos  bis  zu  den 
Deuteroalbumosen  geht,  deren  calometrischer  Werth  sich  von  dem  des 
Ei  weisses  kaum  unterscheidet.  Wir  dürfen  ferner  die  grössere  Gas- 
wechselsteigerung nach  Eiweiss  oder,  was  wohl  in  den  meisten  Versuchen 
dasselbe  ist,  nach  Fleischnahrung  nicht  als  eine  Folge  der  anregenden 
Wirkung  der  im  Fleische  enthaltenen  Extractivstoffe  ansehen,  denn  die 
Verfütterung  von  pflanzhchem  Eiweiss  —  Aleuronat  —  führt,  wie  Magnus- 
Levy2)  fand,  zu  gleichen  Resultaten.  Was  die  geringere  Oxydations- 
steigerung nach  Fett-  resp.  Kohlehydratzufuhr  anbelangt,  so  könnte  sie 
sich  vielleicht  auf  einen  längeren  Zeitraum  erstrecken  —  da  das  Fett 
langsamer  als  das  Eiweiss  resorbirt  wird  —  und  auf  diese  Weise  der 
intensiveren  aber  dafür  kürzeren  Steigerung  nach  Eiweisszufuhr  schliess- 
lich   gleichkommen?     Doch    zwingt    uns    eine    genaue    Durchsicht    der 


1)  V.  Noorden,  Pathologie  des  Stoffwechsels.  S.  103.   1893. 

2)  1.  c,  S.  77. 
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Tabellen  von  Magnus-Levy  diese  Möglichkeit  fallen  zu  lassen,  um  so 
raehr  als  auch  die  für  unsere  Frage  wichtigen  Versuche  von  Rubner 
das  Gegentheil  beweisen. 

Rubner^)  fand  bei  directer  Messung  im  Calorimeter  die  Zer- 
setzungsprocesse  und,  was  in  diesem  Falle  das  gleiche  ist,  die  Wärme- 
bildung pro  24  Stunden  verschieden,  je  nachdem  er  den  Thieren  eine 
Nahrung  aus  Eiweiss,  Kohlehydraten  oder  Fett  reichte.  Einem  Hunde, 
dessen  Oalorienbedarf  vorher  bestimmt  wurde,  erhöhte  Rubner  die 
Nahrungszufuhr  um  55  pCt.,  und  an  8  verschiedenen  Tagen  mit  ein- 
geschalteten Hungertagen  wurde  eine  aus  Eiweiss,  dann  aus  Fett  und 
endlich  aus  Kohlehydraten  bestehende  Nahrung  verfüttert.  Verglichen 
mit  den  Nahrungstagen,  wo  der  Hund  sein  Calorienbedürfniss  gerade 
deckte,  war  die  Wärmeabgabe  an  diesen  Tagen  erhöht  und  zwar  am  Ei- 
weisstage  um  19,7  pCt.,  am  Fetttage  um  6,8  pCt.  und  am  Kohle-- 
hydrattage  um  10,2  pCt.  Also  auch  nach  einer  anderen  Methode  ge- 
raessen, zersetzt  der  Organismus,  je  nach  Art  der  Nahrung  mit  verschie- 
dener Intensität,  woraus  wir  folgern  können,  dass  die  Grösse  der  Gas- 
wechselsteigerung nach  Nahrungsaufnahme  nicht  nur  von  der  Verdauungs- 
arbeit allein,  sondern  auch  wesentlich  von  der  Qualität  der  verfütterten 
Nahrung  abhängt. 

Je  nachdem  Eiweiss,  Kohlehydrat  oder  Fett  genossen  werden,  er- 
halten wir  einen  verschiedenen  respiratorischen  Quotienten,  d.  h.  es  än- 
dert sich  schon  in  den  der  Speiseaufnahme  nächsten  Stunden  das  Vcr- 
hältniss  der  ausgeschiedenen  CO2  zum  aufgenommenen  O2  in  einer  für 
den  jeweiligen  Nährstoff  charakteristischen  Weise  2).  Dieses  Verhalten 
des  R.  Q.  ist  so  constant,  dass  man  aus  dem  durch  den  Respirations- 
versuch ermittelten  R.  Q.  schliessen  kann,  welche  Nährstoffe  zu  einer 
gegebenen  Zeit  zersetzt  werden.  Soll  nun  die  Gas  Wechselsteigerung  nach 
Nahrungsaufnahme  nur  durch  die  Verdauungsarbeit  erklärt  werden,  so 
müssten  wir  Dank  dem  Verhalten  des  R.  Q.  annehmen,  dass  diese  Ar- 
beit bei  Eiweissfütterung  hauptsächlich  auf  Kosten  des  Eiweisses  aus- 
geführt wird;  in  einem  anderen  Falle  müsste  dieselbe  Arbeit  auf  Rech- 
nung der  aufgenommenen  Kohlenhydrate  und  Fette  geschehen.  Der 
Auffassung,  dass  bei  der  Verdauungsarbeit  heterogenes  Material  ver- 
brannt werden  kann,  stehen  die  Thatsachen  entgegen,  dass  andere 
Körperfunctionen,  z.  B.  die  Muskelarbeit  normaler  Weise  hauptsächlich 
auf  Kosten  eines  gewissen  Nährstoffes,  der  Kohlenhydrate,  vor  sich  geht. 

Wenn  also  die  Gaswechselsteigerung  nach  qualitativ  verschiedener 
Nahrungszufuhr    verschieden    ist    und    zwar   in  jedem  Einzelfalle  haupt- 

1)  Rubner,  Sitzungsberichte  der  königlich  bayerischen  Academie.  Bd.  15. 
S.  452.   1885. 

2)  Bei  vorwaltender  Fettzufuhr  ist  der  R.  Q.  0,70,  nach  Eiweisszufuhr  0,73,  bei 
kohlehydrathaltiger  Kost  1,00. 
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sächlich  der  zugeführte  Nährstoff  zersetzt  wird,  so  scheint  die  Annahme 
naheliegend,  dass  die  Oxydationssteigerung  nach  Nahrungsaufnahme 
nicht  nur  als  die  Folge  der  Verdauungsarbeit  anzusehen  ist,  son- 
dern dass  bei  abundanter  Nahrungszufuhr  von  den  Zellen  und  Geweben 
mehr  verbrannt  wird,  als  bei  sparsamer  Ernährung,  und  dass  eben  der- 
jenige Nahrungsstoff  am  meisten  der  Zersetzung  unterliegt,  welcher  im 
Uebermaass  den  Organen  angeboten  wird. 

Der  angeführte  Rubner'sche  Versuch  zeigt  uns  femer,  dass  auf 
die  Zersetzungsprocesse  nicht  nur  die  Qualität,  sondern  auch  die  Quan- 
tität der  Nahrung  einen  Einfluss  ausübt;  von  dem  im  Ueberschuss  zu- 
geführten Nährstoff  (55  pCt.  mehr  als  der  Calorienbedarf)  wird  in  jedem 
Falle  (Eiweiss,  Fett  und  Kohlehydrate)  mehr  verbrannt,  als  durch  er- 
höhte Verdauungsarbeit  verantwortet  werden  könnte,  wie  aus  folgender 
Rechnung  hervorgeht:  nehmen  wir  an,  dass  der  von  Hoesslin  auf 
7  pOt.,  von  Zuntz  auf  10  pCt.  pro  Tag  geschätzte  Mehrverbrauch  an 
Nahrungstagen  (wo  der  Calorienbedarf  gerade  gedeckt  wird)  ganz  auf 
Rechnung  der  Verdauungsthätigkeit  kommt,  so  müsste  bei  Steigerung 
der  Nahrungszufuhr  um  55  pCt.  (Rubner'sche  Versuche)  der  Calorien- 
verbrauch  auch  um  dieselbe  Grösse  in  die  Höhe  gehen,  d.  h.  um  11 
resp.  15,5  pCt.  im  Verhältniss  zu  den  Hungertagen  und  um  3,8  resp. 
5,5  pCt.  im  Verhältniss  zu  den  Nahrungstagen,  wo  der  Calorienbedarf 
blos  gedeckt  wurde.  Vergleichen  wir  nun  mit  den  beiden  letzten  Zahlen 
die  von  Rubner  für  Eiweiss  (19,8  pCt),  Kohlehydrate  (10,2  pCt.),  Fett 
(6,8  pCt.)  erhaltene  Mehrzersetzung,  so  finden  wir,  dass  bei  abundanter 
Kost  mehr  verbrannt  wird,  als  durch  gesteigerte  Verdauungsarbeit  erklärt 
werden  kann. 

In  unseren  eigenen  Versuchen  haben  wir  unseren  Patienten  nach 
Möglichkeit  ähnlich  zusammengesetzte  Mahlzeiten  zu  verabreichen  gesucht; 
im  Grossen  und  Ganzen  ist  es  uns  auch  gelungen,  dieses  zu  erreichen, 
wenn  auch  Abweichungen  von  unserem  „Normalmenu"  nicht  selten  vor- 
gekommen sind.  Besonders  in  der  ersten  Zeit  der  Reconvalescenz  wurden 
oft  kleinere  Mahlzeiten  verspeist;  da  jedoch  die  eingeführte  Nahrungs- 
menge stets  notirt  wurde,  so  ist  dieser  Mangel  der  Versuchsanordnung 
nicht  besonders  schwerwiegender  Natur. 

Wie  schon  erwähnt,  erstrecken  sich  unsere  Untersuchungen  auf  die 
zweite  bis  fünfte  Stunde  nach  der  Nahrungsaufnahme,  also  gerade  auf 
die  Zeit  der  grössten  Gaswechselsteigerung. 

Vergleichen  wir  unsere  Werthe  mit  denjenigen  von  Magnus  Lewy, 
so  finden  wir  besonders  nach  einem  vorausgegangenen  Typhus  Steige- 
rungen der  Oxydationen,  welche  die  bei  Gesunden  gefundenen  Werthe 
mitunter  bedeutend  übertreffen.  Quantitativ  und  qualitativ  gleiche  Speise- 
aufnahmen rufen,  wie  das  aus  unseren  Untersuchungen  hervorgeht,  beim 
Reconvalescenten  eine  Zunahme    der  Oxydationen  um  40 — 70  pCt.  her- 
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vor,  während  dasselbe  Individuum  nach  Ablauf  der  Reconvalescenz 
darauf  nur  nooh  mit  einer  Oxydationssteigerung  von  10 — 40  pCt.  reagirt. 
In  letzterem  Falle  sehen  wir  also  Zahlen,  welche  mit  den  von  Magnus- 
Lewy  gefundenen  gut  übereinstimmen.  Im  Allgemeinen  lässt  sich  sagen, 
dass  die  bedeutendste  durch  Nahrungsaufnahme  bedingte  Gaswechsel- 
steigerung bald  nach  dem  Fieberabfall  beobachtet  wird,  eine  Zeit  lang 
auf  der  gleichen  Höhe  stehen  bleibt,  um  allmälig  geringer  zu  werden, 
bis  schliesslich  die  Norm  erreicht  wird. 

Wir  können  diese  bedeutenden  Oxydationssteigerungen  nicht  durch 
grössere  Nahrungszufuhr  erklären,  erstlich  weil  wir  dieselben  gerade  im 
Anfange  der  Reconvalescenz  finden,  wo  schon  aus  therapeutischen  Grün- 
den grössere  Nahrungsmengen,  auf  einmal  genommen,  contraindicirt 
wären,  zweitens  verursachten  gleich  grosse  Mahlzeiten  in  einer  spä- 
teren Periode  der  Reconvalescenz  geringere  Gaswechselsteigerungen;  auch 
wurde  das  Eiweiss  zu  keiner  Zeit  in  einseitiger  Weise  besonders  be- 
vorzugt. 

Bei  Reconvalescenten  nach  einer  Pneumonie  fanden  wir,  trotzdem 
eine  kräftige  Ernährung  sehr  bald  eingeleitet  wurde,  kaum  einen 
grösseren  p]influss  der  Nahrungszufuhr  auf  den  Gaswechsel  als  bei  Ge- 
sunden 1). 

In  dieser  Reaction  auf  die  Nahrungsaufnahme,  suchen  wir  wiederum 
vergeblich  nach  den  Spuren  eines  Bestrebens  des  Organismus  sparsam 
zu  wirthschaften :  im  Gegentheil,  es  werden  hier  bedeutende  Mengen  von 
Spannkräften  anscheinend  ohne  Nutzen  für  den  Organismus  verbraucht. 
Der  Grund  dieser  bedeutenden  Erhöhung  der  Verbrennungsvorgänge  nach 
Nahrungsaufnahme  ist  uns  einstweilen  noch  vollständig  unbekamit,  und  wir 
sind  hier  gänzlich  auf  Hypothesen  angewiesen.  Am  nächstliegenden  er- 
scheint die  Annahme  einer  besonderen  Reizbarkeit  des  Nervensystems, 
wie  sie  in  einer  späteren  Periode  der  Reconvalescenz  deutlich  zum  Aus- 
druck kommt,  nachdem  sich  der  Organismus  aus  seinem  ursprünglichen 
Erschöpfungszustande  einigermassen  erholt  hat.  Dass  nervöse  Einflüsse 
auf  die  Wärmebildung  und  Wärmeregulirung  unter  Umständen  einwirken 
können  ist  zur  Genüge  bekannt,  und  gerade  bei  Reconvalescenten  kann 
man  beobachten,  wie  leicht  psychische  Aufregungen  von  vorübergehenden 
Temperatursteigerungen  begleitet  sein  können.  Wie  häufig  kommt  es 
vor,  dass  bei  den  Reconvalescenten  eines  Spitals  an  einem  Besuchstage 
vorübergehende  Temperatursteigerungen  auftreten;  auch  erzählte  uns  Prof. 


1)  Interessant  ist  es,  dass  Dr.  Staehelin  (Deutsches  Archiv  für  klinische  Med. 
Bd.  67.  11.  1—2.  1900)  auch  in  anderer  Beziehung  einen  Unterschied  zwischen  der 
Reconvalescenz  des  Abdominaltyphus  und  der  Pneumonie  fand.  Auf  Muskelarbeit 
reagirt  der  Typhusreconvalescent  mit  einer  bedeutenden  Tachycardie,  während  beim 
Pneumoniereconvalcscenten  die  Herzthätigkeit  wenig  vom  arbeitenden  Gesunden  ab- 
weicht. 
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Müller,  dass  er  im  Würzburger  Juliusspital  bei  Reconvalescenten  häufig 
nach  der  Beichte  und  anderen  religiösen  Erregungen  eine  Erhöhung  der 
Körperwärme  gesehen  habe.  Auch  der  acute  Hungerzustand  allein 
scheint  die  Wärmeregulationsvorrichtungen  des  Organismus  zu  beein- 
trächtigen. So  beobachtete  U.  Mosso^)  an  einem  Hunde,  der  längere 
Zeit  gehungert  hatte,  dass  nach  Darreichung  einer  geringen  Menge 
Zucker  die  Temperatur  um  0,8 — 1,0®  C  steigt,  während  bei  einem  normal 
gefütterten  Thiere  eine  derartige  Reaction  nicht  beobachtet  werden 
konnte.  Ebenso  sah  Finkler^)  die  Temperatur  eines  ausgehungerten 
Meerschweinchens  nach  reichlicher  Nahrungsaufnahme  auf  40®  C.  steigen. 

Arbeitsversuche. 

Am  Typhusreconvalescenten  Kaufmann  und  am  Patienten  Schmid, 
der  eine  Pneumonie  durchgemacht  hatte,  untersuchten  wir  auch  den  Ein- 
fluss  körperlicher  Arbeit  auf  den  Gaswechsel.  Die  Zahl  der  Versuche 
ist  gering,  so  dass  sie  nur  ein  orientirendes  Interesse  verdienen. 

Nach  vorhergehender,  3tägiger  Einübung  am  Jaqu  et 'sehen  Steig- 
apparat ^)  wurden  beim  ersteren  (Kaufmann)  am  19.  und  24.  Tage  nach 
erfolgter  Entfieberung  Steigeversuche  gemacht;  bei  Schmid  fand  ein  solcher 
am  15.  Tage  der  Reconvalescenz  statt.  Beide  Patienten  hatten  schon 
seit  längerer  Zeit  das  Bett  verlassen  und  waren  den  Krankenschwestern 
in  der  Verrichtung  leichter  Zimmerarbeit  behülflich.  Der  Arbeitsversuch 
schloss  sich  immer  unmittelbar  einem  gewöhnlichen  Nüchternversuche  an ; 
erst  nachdem  der  Patient  einige  Minuten  Steigarbeit  verrichtet  und  dabei 
am  Apparat  geathmet  hatte,  wurde  zur  Probeentnahme  der  Exspirations- 
luft  geschritten.    Die  Dauer  eines  jeden  Versuches  betrug  ca.  6  Minuten. 


Kaufmann. 

6.  6. 

CO2 

O2 

ccm 

U  X! 

Pro    Minute 

com 

(in  pCt.) 

der  exspir. 

Luft 

com 

R.Q. 

Bemerkungen 

Nüchtemruheversuch 
Arbeitsversuch    .  .  . 

6,453 
29,006 

4,09 
4,47 

4,37 

4,67 

264.0 
1290,9 

282,1 
1357,7 

0,935 
0,951 

72 
108 

Ruhig  gelegen. 
Vor    dem    Versuch 

3  Minut.  gestiegen, 

nach  dems.  ist  Pat. 

nicht  müde,  trans- 

pirirt  jedoch. 

1)  ü.  Mosso,  Atti  Academ.  dei  Lincei  (5).  IX.  3.  p.  77.  Centralbl.  f.  Physiol. 
XIV.  3.  1900. 

2)  Cit.  bei  Krehl.  Pathol.  Physiolog.  S.  431.   1898. 

3)  Beschreibung  desselben  in  der  Arbeit  von  Dr.  H.  Christ  „Ueber  Einfluss 
der  Muskelarbeit  auf  die  Herzthätigkeit",  Inaug.-Diss.  Basel  und  Deutsches  Archiv 
f.  klin.  Med,  1894, 
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Steigearbeit:  Tritthöhe =  0,2  m 

Anzahl  der  Tritte  .     .     .  =  188 

Dauer  des  Versuchs    .     .  =  6'  382/5" 

Körpergewicht  in  Kleidern  =  69,7  kg 


Daraus  Arbeit  pro  Minute  =  394,7  Kilogrammmeter. 
Pro  Minute  Og- Verbrauch  während  der  Arbeit  =  1357,7  ccm 


02     „ 

Mehrverbrauch 


ruhend 


Sauerste  flfm  ehr  verbrauch  pro  Kilogrammmeter  Arbeit  = 


11.  6. 


.  =    282,1  ccm 

1075,6  ccm 
1075,6 


394,7 


=  2,72  ccm  Oo 


Pro  Minute 

^1 

CO2     O2 

(in  pCt.) 

ccm 

R.Q. 

Bemerkungen 

ccm 

der  exspir. 
Luft 

ccm 

i2 

Nüch  tcrn  ruhe  versuch 
Arbeitsversuch    .  .  . 

7,082 
25,6G0 

4,10 
4,14 

4,21 
4,40 

290,3 
1054,7 

298,1 
1130,4 

0,974 
0,933 

70 
100 

Ruhig  gelegen. 

Vor  dem  Versuch 
3  Minut.  gestiegen, 
nach  dem  Versuch 
nicht  müde.  Haut 
etwas  feucht. 

Steigearbeit:  Tritthöhe =  0,2  ra 

Anzahl  der  Tritte  .     .     .  -  160 
Versuchsdauer       .      .      .   =  5'  19^5" 
Körpergewicht  in  Kleidern  =  69,2 


Daraus  pro  Minute  Arbeit  =  415,7  Kilogrammmeter. 
Pro  Minute  Og-Verbrauch  während  der  Arbeit  =  1130,4  ccm  O2 


ruhend    .      .      .      .  =    298,1  ccm  O2 


02 

Mehrverbrauch =    832,3  ccm  Og. 

i|i-2,00oc.O.. 


Sauerstoflfmohrverbrauch  pro  Kilogrammmeter  Arbeit 


Schmidt.     8.  6. 


1  -1^ 

CO2    0,        -  fl 

eÖH:5 

3^ 

Ui  ^ 

^^ 

-<  T2 

0  ü 

Pro    Minute 

(in  pCt.) 

der  exspir. 

Luft 

^1 

0^ 

H.Q. 

Bemerkungen 

ccm 

ccm 

ccm 

Nüch  ternruheversuch 

5,510 

3,40 

3,81     187,4 

209,9    0,893 

62 

Ruhig  gelegen. 

Arbeitsversuch    .  .  . 

18,860 

4,35 

4,35  1  814,8 

817,6    0,996 

108 

2  Minuten  vorher  ge- 

treten.   Keine  Mü- 

digk.  Haut  trocken. 

Steigearbeit:  Tritthöhe =  0,2  m 

Anzahl  der  Tritte  .      .      .  =  211 

Dauer  des  Versuches   .      .  =  6'  4" 

Körpergewicht  in  Kleidern  =  58,2 


Daraus  pro  Minute  Arbeit  =  404,8  Kilogrammmeter. 


Digitized  by 


Google 


Stoffwechsolversuche  an  HcconvalesceTiten.  129 

Pro  Minute  O2- Verbrauch  während  der  Arbeit  =  817,6  ccm  Oo 

„        „       O2         „  ruhend    .     .     .     .  =  209,9  ccm  O2 

„       „       Mehrverbrauch =  607,7  ccm  O2. 

607,7       -  -^ 
Sauerstoffmehrverbrauch  pro  Kilogrammmeter  Arbeit  =  =  1,50  ccm  Og. 

Die  Arbeitsleistung  pro  Min.  betrug  in  allen  3  Versuchen  394,7  bis 
415,7  Kilogramrametcr,  war  also  eine  möglichst  gleiche;  bei  Kaufmann 
geschieht  der  Mehrverbrauch  von  O2  hauptsächlich  auf  Kosten  einer 
stärkeren  Ventilation,  während  der  Procentgehalt  des  02-Deficits  sich  im 
Vergleich  mit  dem  Ruhew^erth  unwesentlich  verändert;  die  R.  Q.  bleiben, 
wie  es  Katzenstein  im  Gegensatz  zu  Speck  beobachtete,  unverändert. 
Schmid  zeigt  einen  höheren  R.  Q.  im  Arbeitsversuch,  auch  ist  die  Aus- 
nützung der  eingeathmeten  Luft  bei  ihm  während  der  Arbeit  eine  in- 
tensivere. 


Es  lassen  sich  unsere  Versuche  am  besten  mit  den  zahlreichen 
Untersuchungen  von  Katzenstein  ^j  vergleichen,  die  er  im  Zuntz'schen 
Laboratorium  am  gesunden  Menschen  veranstelte.  Die  von  diesem  Autor 
mit  der  Zuntz'schen  Methode  erhaltenen  Resultate  sind  von  Tigerstedt 
und  Sonden^),  welche  mit  dem  modificirten  Pettenko fernsehen  Appa- 
rate arbeiteten,  vollkommen  bestätigt  und  somit  sicher  gestellt.  Wir 
benutzen  nur  statt  der  beweglichen  ansteigenden  Tretbahn  des  Zuntz- 
schen  Laboratoriums  den  Jaquet'schen  Steigapparat,  was  in  der  Ver- 
suchsanordnuug  keinen  Unterschied  verursacht.  Dagegen  ist  darin  eine 
kleine  Abweichung  von  den  Katzenstein'schen  Versuchen  geschehen, 
dass  wir  von  dem  pro  min.  berechneten  Oj- Verbrauch  des  Steigeversuchs 
nicht,  wie  es  Katzenstein  thut,  den  beim  ruhigen  Stehen  gefundenen 
Oo-Werth  abzogen,  sondern  den  beim  ruhig  liegenden  Patienten  beob- 
achteten. Da  das  Stehen  die  Oxydationsprocesse  um  etwa  lOpCt.  an- 
schwellen lässt^),  wenn  man  von  den  bei  vollständiger  Muskelruhe  er- 
haltenen Werthen  ausgeht,  so  sind  unsere  Oa-Werthe  für  ein  Kilogramm- 
meter Arbeit  im  Vergleich  zu  den  Katzenstein'schen  Versuchen  um 
etwa  5 — 10  pCt.  zu  hoch  berechnet. 

Katzenstein 3)  giebt  für  einen  Kilogrammmeter  Steigarbeit  einen 
Mehrverbrauch  von  1,187 — 1,503  ccm  O2  an.  Im  Vergleiche  zu  diesen 
Werthen  finden  wir  bei  unserem  Typhusreconvalcscenten  in  beiden  Ver- 
suchen Zahlen,  welche  die  Norm  überschreiton,  selbst  wenn  wir  die  oben 
erwähnte  Correctur  anbringen,    während    sie   beim  Pneumoniereconvales- 


1)  Katzenstein,  Pflüger's  Archiv.  Bd.  49. 

2)  Tigerstedt  und  Sondön,  Scandinav.  Arch.  f.  Physiologie.  Bd.  VI.   1895. 

3)  Katzenstein,  1.  c. 

Zeitochr.  f.  klin.  Medioin.  43.  Bd.  H.  1  u.  2.  c^ 
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centen  durchaus  normal  zu  nennen  sind;    also    erfordert  dieselbe  Arbeit 
beim  Typhusreconvalescenten    einen    bedeutend  grösseren  StoflFverbrauch, 
der,  da  die  Arbeitsleistung  doch  dieselbe  bleibt,    nur    zu    einer    für  den 
Körper  nutzlosen  Wärraeproduction  und  -Abgabe  führt;    die  Arbeit  wird 
mithin    unökonomischer   geleistet    als    beim  gesunden  Menschen,  und  es 
wird     ein     geringerer    Theil    der    durch    die    Oxyd ations Vorgänge    ge- 
bildeten Energie  in  nutzbringende  Arbeit  umgesetzt.    Da  der  erste  Steige- 
versuch einen  grösseren  Mehrverbrauch  pro  Kilogrammmeter  Arbeit  zeigt, 
als  der  5  Tage  später  angestellte,  so  lässt  sich  wohl  daraus  schliessen, 
dass  mit  fortschreitender  Reconva-lescenz  ein  immer  grösserer  Theil    der 
durch  die  Arbeit  bedingten  Mehrzersetzung  in  nutzbringende  Arbeit  um- 
gesetzt wird,    bis  schliesslich  sich  normale  Verhältnisse  einstellen.      Um 
uns  den  grösseren  Mehrverbrauch  von  Oo    während    der  Arbeitsversuche 
zu  erklären,  müssen  wir  vor  Allem    die    beim  Reconvalescenten  leichter 
eintretende  Ermüdung  in  Erwägung    ziehen,    trotzdem    in    beiden  Fällen 
eine    solche    nach    vollendetem  Versuche    von    den  Patrenten    nicht    zu- 
gegeben   wurde.      Loewy^),    Zuntz    und    Schumburg-)    haben    nach- 
gewiesen, dass  schon  leichte  Ermüdungszustände  bereits  einen  steigernden 
Einfluss  auf  den  Og-Mehrverbrauch  bei  der  Arbeit  besitzen.    Die  leichter 
eintretende  Ermüdung  bei  unseren  Reconvalescenten    ist  nicht  allein  als 
eine  Folge  einer  ungenügenden  Trainirung  zu  betrachten  —  wir  wissen, 
dass  der  geübte  Arbeiter  ökonomischer  arbeitet  als  der  ungeübte,  schon 
dadurch  spart  er,  dass  er  unnöthigc  Mitbewegungen   vermeidet  —  denn 
unsere  Versuche    wurden    erst    angestellt,    nachdem    die  Patienten    sich 
an  3  aufeinander  folgenden  Tagen  täglich  mehrere  Mal  geübt  hatten  und 
mit  dem  Apparat  vertraut  waren,  sondern  sie  ist  wohl  hauptsächlich  der 
durch  die  Krankheit  verursachten  geringeren  Leistungsfähigkeit  der  Mus- 
keln zuzuschreiben.      Schnyder^)  hat  unter  Kronecker's  Leitung  ge- 
zeigt, dass  ein  Typhusreconvalescent  während  und  nach  einer  21  tägigen 
Einübung  doch  noch  einen  bedeutend  grösseren  StofTverbrauch  bei  Arbeits- 
versuchen aufwies,    als    bei    einem    2V2  Monate    später  vorgenommenen 
Controllversuche.      Dass    der  Typhusreconvalescent    in  dieser  Beziehung 
den  Pneumoniereconvalescenten  übertrifft    und    die  Arbeit  viel  unökono- 
mischer   ausführt,    findet    seinen    Grund    in    der,    wir    möchten    sagen 
„schwereren"   Reconvalescenz    des    crsteren,    auch    hat   Stähelin*)    bei 
diesem  eine  viel  grössere  Erregbarkeit  des  Herzens    mit  abnorm  starker 
Reaction  (Tachycardie)  auf  schon  geringe  Muskelanstrengungen  gefunden, 
während  der  Reconvalescent    nach    einer  Pneumonie    fast    normale  Ver- 
hältnisse aufweist. 


1)  Loewy,  Pflüger's  Archiv  49.  S.  405. 

2)  Zuntz  und  Schumburg,  Deutsche  militarärztl.  Zeitschrift.  Bd.  24.   1895. 

3)  L.  Schnyder,  Zeitschrift  f.  Biologie  N.  F.   Bd.  XV.   1896. 

4)  Stähelin,  Deutsches  Arch.  f.  kl.  Medicin.  Bd.  67.  H.  1—2.  1900. 
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Die  N-Stoffwechselversuche. 

Die  Stoffwechsclversuche,  die  wir  an  zwei  Typhusreconvalescenten 
(Hartmann,  Kaufmann)  und  an  drei  Pneumoniereconvalescenten  (Schmied, 
Fabri,  Rossi)  anstellten,  sollten  uns  hauptsächlich  darüber  unterrichten, 
wie  sich  der  Gesammtstoffwechsel  zu  dem  des  Eiweisses  in  dieser  Zeit 
verhält;  sie  haben  aber  auch  in  anderweitiger  Hinsicht  zu  beachtens- 
wcrthen  Resultaten  geführt. 

Vor  Allem  wollen  wir  hervorheben,  dass  in  jedem  Falle,  wie  auch 
zu  erwarten  war,  hochgradige  N-Retentionen  constatirt  wurden.  Was 
die  beiden  Typhusreconvalescenten  anbelangt,  so  zeigten  sie  zu  verschie- 
denen Zeiten  einen  verschieden  hohen  Eiweissansatz.  Der  besseren 
Uebersicht  wegen  stellen  wir  die  für  die  einzelnen  Versuchsperioden  er- 
haltenen Mittelzahlen  in  folgender  Tabelle  zusammen: 


Ig 

1      N 

Caloricn- 
gehalt  der 
Nahrung 
pro  Kilo 
u.  pro  die 

il 

^     faß 

N- Ausscheidung 
(pro  die)  im 

1« 

<  z 

Harn 

Koth 

Ji^ 

Kaufmann  < 

I 

u 
m 

4  Tage 

6  „ 

7  „ 

1—  4 

5—10 

11—17 

35 
53 
61 

16,84 
25,84 

29,82 

16,69 
16,78 
19,24 

0,904 
1,255 
2,159 

94,62 
95,14 
92,76 

-0,75 
7,81 
8,42 

IV 

3     , 

25—27 

58 

29,23 

20,73 

2,330 

92,09 

6,23 

TIartmann  < 

I 
n 

9     . 
9     . 

3-11 
12—20 

58 
60 

15,75 
16,73 

8,48 
10,60 

1,59 
1,86 

89,91 
88,90 

5,68 
4,27 

In  der  citirten  Arbeit  von  EngeP)  setzte  ein  Typhusreconvalescent 
während  eines  12tägigen  Versuches  bei  energischer  Ernährung  (an  N 
27,6  g  pro  die)  täglich  9,74  g  N  an  und  selbst  bei  einer  N-Zufuhr  von 
9,9  g  täglich  setzte  die  Typhusreconvalescentin  (Schmidt)  von  Fr.  Müll  er  2) 
täglich  noch  1,33  g  N  an.  Eine  so  grosse  N-Retention  wie  im  ersten 
Falle  zeigen  unsere  Versuche  freilich  nicht,  doch  kommen  die  bei  Kauf- 
mann gefundenen  Werthe  ihr  ziemlich  nahe. 

Sehen  wir  von  dem  ersten  Versuche  bei  Kaufmann  ab,  der  un- 
mittelbar nach  eingetretener  Defervescenz  eingeleitet  wurde,  so  können 
wir  im  Allgemeinen  wohl  sagen,  dass  die  dem  Temperaturabfalle  am 
nächsten  gelegenen  Versuche  die  grössten  N-Retentionen  aufweisen. 
Wenn  Kaufmann  im  Versuch  111  eine  etwas  grössere  N-Retention  zeigt 
(8,42  g)  als  im  vorhergehenden  (Versuch  II,  7,81  g),  so  muss  das  ge- 
ringe Plus  wohl  der  bedeutend  grösseren  Nahrungszufuhr    zugeschrieben 


1)  Engel,   Mittheilungen   aus  der  Würzburger  medicinischen  Klinik.     Bd.  II. 
S.  93.   1886. 

•2)  Fr.  M-üUer,  Zeitschrift  für  klinische  Medicin.  Bd.  XVI.  S.  542.   1889. 
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werden,  deren  Bedeutung  für  die  Höhe  des  N-Ansatzes  wir  später  bei 
Versuchen  an  unseren  Pneumoniereconvalescenten  zu  besprechen  haben 
werden;  bei  der  Patientin  Hartmann,  deren  beide  Versuche  zeitlich  den 
Versuchen  H  und  UI  an  Kaufmann  entsprechen  würden,  überzeugten 
wir  uns  davon,  dass  bei  gleichmässiger  Ernährung  die  N-Retention  pro- 
gressiv abnimmt.  Es  war  ja  auch  a  priori  anzunehmen,  dass  mit  fort- 
schreitender Reconvalescenz  der  Organismus  immer  mehr  ^as  Bestreben 
verliert,  Eiweiss  anzusetzen  und  dass  seine  Stoffwechselprocesse  sich 
dem  Typus  eines  gesunden  Individuums  nähern,  bei  welchem  es  nur 
selten  und  vorübergehend  zu  erheblichem  Eiweissansatz  kommt.  Für 
die  Grösse  des  Eiweissansatzes  ist  also  in  erster  IJnie  die  zeitliche  Ent- 
fernung vom  endgültigen  Temperaturabfall  von  Wichtigkeit,  je  näher  die 
Versuchszeit  demselben  zu  liegen  kommt,  umsomehr  wird  Eiweiss  an- 
gesetzt. 

Desto  befremdender  wirkt  die  während  des  ersten  Versuches  an 
Kaufmann  beobachtete  negative  N-Bilanz,  die  darauf  hinweist,  dass  zu 
dieser  Zeit  trotz  subnormaler  Temperatur,  obgleich  pro  Tag  eine  für 
den  bettlägerigen  Patienten  durchaus  genügende  Nahrungsmenge  von 
35  Calorien  mit  16,84  g  N  zugeführt  wurde,  mehr  N  ausgeschieden  als 
aufgenommen  wurde.  Weshalb  wird  nun  nicht  gleich  in  den  ersten 
Tagen  der  Reconvalescenz  N  retinirt? 

Es  darf  nicht  vergessen  werden,  dass  eine  Stoffwechseluntersuchung 
uns  nur  das  Endresultat  complicirter  Zersetzungsvorgänge  angiebt,  wir 
lernen  aus  derselben  nur  die  Menge  des  zugeführten  Eiweisses  und  die 
der  abgebauten  und  ausgeschiedenen  N-haltigen  Producte  kennen;  die 
Zwischenstufen  dieses  Processes  bleiben  uns  unbekannt;  ebenso  lässt 
sich  nicht  entscheiden,  ob  das  während  dieser  Zeit  in  der  Nahrung  zu- 
geführte Eiweiss  verbrennt  und  als  Ilarn-N  erscheint  oder  ob  es  an- 
gesetzt wird  und  der  Harnstickstoff  von  der  Verbrennung  anderer  N- 
haltiger  Körper  herstammt.  Mitunter  können  wir  freilich  in  Anbetracht 
gewisser  pathologischer  Zustände  mit  grosser  Wahrscheinlichkeit  auf  die 
Quelle  grösserer  N-Ausscheidungcn  hindeuten;  so  ist  uns  bei  kritisch 
verlaufenden  fieberhaften  Erkrankungen,  nicht  nur  bei  der  mit  grossen 
Exsudatmassen  einhergehenden  Pneumonie,  sondern  auch  beim  Fleck- 
typhus und  beim  Rückfallfieber,  eine  epikritische,  mitunter  recht  bedeu- 
tende N-Ausscheidung  geläufig  und  wir  werden  sie  kaum  anders  deuten 
können,  als  durch  Verbrennung  und  Ausscheidung  der  während  der 
Krankheit  angehäuften  Stoffwechselproducte  (sei  es  das  eiweisshaltige 
Exsudat  einer  croupösen  Pneumonie,  seien  es  Körper,  die  den  unbe- 
stimmten Namen  intermediärer  Stoffwechselproducte  tragen"^—  wie  beim 
Flecktyphus).  Wenn  nun  in  den  ersten  Tagen  der  Reconvalescenz  eines 
Abdominaltyphus  grössere  Mengen  von  N  ausgeschieden  werden,  als  sie 
in  der    durchaus    zureichenden  Nahrung   geboten   wurden,    so    liegt   die 
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Möglichkeit  einer  Verbrennung  und  Ausscheidung  intermediärer,  während 
der  Krankheit  gebildeter  Körper  sehr  nahe  und  wir  möchten  wohl  glauben, 
dass  nur  dank  diesem  Umstände  es  nicht  gleich  zu  positiven  N-Bilanzen 
kommt. 

Man  könnte  nun  die  während  des  ersten  Versuches  bei  Kaufmann 
beobachtete  Mehrausscheidung  von  N  auch  so  erklären,  dass  der  während 
des  Fiebers  wasserreicher  gewordene  Körper  in  den  ersten  Tagen  der 
Reconvalescenz  grössere  Mengen  von  Harn  ausscheidet  und  auf  diese 
AVeise  das  während  der  Erkrankung  retinirte  Wasser  verliert.  Bekannt- 
lich erhöht  eine  grössere  Harnsecretion  die  N-Ausscheidung  etwas.  Für 
eine  solche  Auffassung  spräche  manches,  wie  z.  B.  das  zum  Schluss 
langdauernder  Typhusfälle  oft  beobachtete  Auftreten  von  Oedemen,  die 
in  der  ersten  Zeit  der  Entfieberung  verschwinden;  doch  liessen  die  be- 
deutenden epikritischen  Mehrausscheidungen  nach  Febris  recurrens  und 
Flecktyphus,  wie  sie  von  Huppert^)  und  Naunyn^)  gesehen  worden 
sind,  eine  solche  Deutung  für  alle  Fälle  kaum  zu. 

Aehnliches  Hesse  sich  von  der  Patientin  Hartmann  sagen,  die  eine 
bedeutend  schwerere  und  länger  dauernde  Erkrankung  hinter  sich  hatte 
und  trotzdem  im  Vergleiche  mit  Kaufmann  geringere  N-Retentionen  zeigt. 
In  diesem  Falle  stehen  die  Oedeme  im  Vordergrund,  und  von  dem  wäh- 
rend des  Versuches  I  mit  dem  Hani  ausgeschiedenen  Stickstoff  wird 
wohl  ein  Theil  auf  Rechnung  der  resorbirten  Oedemflüssigkeit  gesetzt 
werden  müssen.  Dieser  Stickstoff,  der  mit  dem  Nahrungsstickstoff  nichts 
zu  thun  hat,  wäre  streng  genommen  bei  der  Aufstellung  der  Bilanz 
ausser  Betracht  zu  lassen,  was  zum  Resultate  führen  würde,  dass  von 
dem  zugeführten  Nahrungseiweiss  nur  ein  kleiner  Theil  verbrannt  und 
der  grösste  Theil  angesetzt  worden  ist. 

Wenn  auch  zum  Anfange  des  zweiten  Versuches  Oedeme  nicht  mehr 
zu  constatiren  waren,  so  weisen  doch  die  grossen  Harnmengen  (2000  bis 
2500  ccm)  darauf  hin,  dass  der  Körper  immer  noch  sich  von  dem  im 
Fieber  erworbenen  Wasserreich thum  zu  befreien  suchte^)  und  dass  auch 
in  diesem  Versuche  die  beobachtete  N-Retention  wohl  als  hinter  der 
wirklichen  zurückgeblieben  zu  betrachten  ist. 

Bei  dieser  Gelegenheit  möchten  wir  eines  ümstandes  Erwähnung 
thun,  der  vielleicht  manchem  Arbeiter  auf  dem  Stoffwechselgebiete  auf- 
gefallen sein  mag*). 

Allgemein  und  wohl  mit  Recht  wird  angenommen,  dass  der  retinirte 

1)  Huppert,  Archiv  für  Heilkunde.  Bd.  10.  1869. 

2)  Naunyn,  Archiv  für  exp.  Path.  und  Pharm.  XVIII.   1884. 

3)  Dafür  spricht  auch  der  Umstand,  dass  während  des  Versuches  H  das  Körper- 
gewicht um  0,5  Kilo  geringer  wird. 

4)  Vergleiche  u.  A.  die  Tabellen  von  Lüthje,  Zeitschrift  für  klinische  Medic. 
Bd.  39.  Heft  5— G.  1899. 
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N  unter  normalen  Verhältnissen  als  Eiweiss  vom  Körper  angesetzt  wird 
und  da  das  Verhältniss  von  N  :  Eiweiss  und  N :  zu  Muskelsubstanz  be- 
kanntlich sich  wie  1:6,25  resp.  1:29,4  verhält,  so  lässt  sich  un- 
schwer berechnen,  wie  viel  Eiweiss  gebildet  wurde  und  wie  gross  der 
dadurch  verursachte  Gewichtszuwachs  ist.  Wenden  wir  einen  solchen 
Rechnungsmodus  bei  unseren  Versuchen  an,  so  finden  wir,  besonders  wenn 
es  sich  um  die  dem  Fieberabfall  zunächstliegenden  Tage  handelt,  dass 
in  einigen  Fällen  der  aus  der  N-Retention  berechnete  Gewichtszuwachs 
an  „Muskelsubstanz''  dem  wirklichen,  durch  die  Wage  ermittelten  gleich- 
kommt, in  anderen  aber  denselben  übertrifft i);  im  ersten  Falle  könnte 
man  noch  annehmen,  dass  der  ganze  Gewichtszuwachs  dem  neugebildeten 
Muskel-  und  Drüsengewebe  gilt  und  dass  kein  Ansatz  von  Fetten  statt- 
gefunden hat;  der  zweite  Fall  könnte  dagegen  auf  den  ersten  Blick 
das  Vertrauen  zu  den  geübten  Untersuchungsmethoden  und  ihrer  Technik 
erschüttern.  Wie  erklären  wir  uns  diesen  Widerspruch  zwischen  dem 
berechneten  und  festgestellten  Gewichtszuwachs? 

Bekanntlich  übt  auf  die  Veränderung  des  Körpergewichts  nicht  nur 
der  Bestand  an  Eiweiss  und  Fett,  sondern  vielleicht  in  weit  grösserem 
Maasse,  als  man  manchmal  glaubt,  der  Wassergehalt  des  Körpers  einen 
Einfluss  aus.  Wenn,  wie  ich  mich  einst  überzeugte,  ein  Velocipedfahrer 
während  einer  Wettfahrt  von  100  km  in  3  Stunden  5  russische  Pfund 
(~  2,1  Kilo)  von  seinem  Körpergewicht  verlor,  so  werden  wir  diesen 
Verlust  zum  allergrössten  Theil  auf  Rechnung  des  durch  Haut  und  Lunge 
ausgeschiedenen  Wassers  setzen  müssen. 

Prüfen  wir  die  Verhältnisse  während  des  Fiebers  an  der  Hand 
eines  Versuches  von  Fr.  Müller^),  so  finden  wir,  dass  ein  Typhuskranker 
in  der  vierten  Woche  während  8  Tagen  einen  aus  der  N-Bilanz  berech- 
neten Muskelfleischverlust  von  343  g  pro  Tag  erleidet  (im  Mittel  ein 
N- Verlust  von  11,66  g),  während  der  durch  die  Wage  ermittelte  Ge- 
wichtsverlust 360  g  pro  die  beträgt;  sollte  der  höchst  mangelhaft  er- 
nährte Patient  täglich  blos  17  g  Fett  eingeschmolzen  haben?  Sicher 
mehr;  nur  wird  der  faktische,  grössere  Gewichtsverlust  durch  die  während 
des  Fiebers  erfolgte  Wasserretention  maskirt.  Hat  doch  schon  Leyden^ 
beobachtet,  dass  das  Körpergewicht  Fiebernder  nicht  im  Verlaufe  der 
fieberhaften  Periode,    wo  doch  die  Consumption    am    bedeutendsten    ist, 


1)  So  zeigt  4er  Poeumoniereconvalescent  Schmied  vom  23.  5.  bis  31.  5.  (4.  bis 
12.  Tag  der  Reconvalescenz)  einen  N- Ansatz  im  Ganzen  von  59,29  g;  auf  Maskel- 
substanz  berechnet,  müsste  das  einen  Gewichtszuwachs  von  1,743  kg  geben  (59,29 
mal  29,4  gleich  1,743);  die  thatsächliche  Gewichtszunahme  für  diese  Zeit  beträgt 
blos  1,1  kg  (vergl.  die  Tabellen  von  Schmied). 

2)  Fr.  Müller,  Centralblatt  für  klinische  Medicin.  1884.  No.  36.  Auch  an- 
geführt bei  Engel,  1.  c.  S.  116. 

3)  Leyden,  Deutsches  Archiv  für  klinische  Medicin.  Bd.  5.  S.  366. 
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am  stärksten  abnimmt,  sondern  erst  gegen  den  Schluss  derselben  und 
besonders  im  Anfange  der  Reconvaleseenz.  Diese  Erscheinung  hat  Leyden 
durch  Wasserretention  und  nachfolgende  Ausscheidung  desselben  erklärt; 
damit  deckt  sich  auch  die  dem  Kliniker  wohlbekannte  Thatsache,  dass 
Reconvalescenten  einen  niedrig  gestellten,  hellen  Harn  in  grossen  Mengen 
secemiren,  obwohl  sie  nicht  auffallend  viel  zu  trinken  pflegen,  kein 
Durstgefühl  verrathen  und  dabei  in  der  Regel  überdies  noch  reichlich 
schwitzen. 

Wir  haben  bei  unseren  Reconvalescenten  in  einigen  Fällen  auch  die 
Menge  des  genossenen  Wassers  bestimmt,  um  diese  Verhältnisse  klar  zu 
legen;  so  erhielt  z.  B.  Kaufmann  (Abdominaltyphus),  der  klinisch  keine 
Oedeme  zeigte,  am  4. — 6.  Tage  der  Reconvaleseenz  (22. — 24.  5.)  in 
Speisen  und  Getränken  3440,  3730,  3230  ccm,  im  Mittel  3450  ccm 
Wasser.  Wenn  wir  mit  Voit^)  annehmen,  dass  durch  Perspiratio  in- 
sibilis  und  Athmung  ungefähr  850  ccm  HgO  davon  verloren  gehen 
(Seguin  schätzt  den  auf  diese  Weise  zu  Stande  kommenden  Wasser- 
verlust noch  grösser,  ca.  1200)  und  ausserdem  nach  unseren  Bestim- 
mungen ca.  170  ccm  HgO  täglich  mit  dem  Koth  abgehen,  so  bleiben 
für  das  Hamwasser  2430  ccm  pro  Tag  zurück.  Nun  schied  Kaufmann 
während  dieser  drei  Tage  2420,  3800,  2870  ccm,  im  Mittel  3020  ccm 
Harn  aus,  es  bleibt  also  ein  üeberschuss  von  590  ccm  IlgO  pro  Tag 
übrig,  den  der  Körper  nur  aus  seinen  Geweben  entnehmen  konnte  2). 

Wenn  wir  also  in  der  Reconvaleseenz  während  der  ersten  Zeit  trotz 
N-Retention  eine  Gewichtsabnahme  constatiren  und  später  die  faktische 
Gewichtszunahme  nicht  so  gross  erscheint,  als  sie  nach  der  N-Retention 
berechnet  sein  müsste  —  da  doch  ein  nicht  unerheblicher  Fettansatz 
hinzukommt  — ,  so  erklärt  sich  das  dadurch,  dass  der  nach  überstandener 
Krankheit  stark  wasserhaltige  Körper  dasselbe  in  der  Reconvaleseenz 
allmälig  verliert.  — 

Für  den  Diabetes  fand  Lüthje  (a.  a.  0.)  ein  ähnliches  Verhältniss 
wie  wir  für  die  Reconvaleseenz,  dass  nämlich  bei  reichlichem  Eiweiss- 
ansatz  das  Körpergewicht  nicht  in  dem  Maasse  stieg,  als  es  zu  erwarten 
war,  wenn  der  retinirte  Stickstoff  ganz  in  der  Form  von  Muskelfleisch 
zum  Ansatz  gekommen  wäre.  Man  sieht  also,  dass  bei  reichlichem 
Eiweissansatz    nicht    immer    eine    entsprechende    Zunahme    des  Körper- 


1)  Citirt  nach  Tschirjeff,  Physiol.  f.  Studirende.   1888.  S.  217.    (Russisch.) 

2)  Beim  Pneumoniereconvalescenten  Schmied  zeigt  eine  ähnliche  Rechnung  für 
4  Tage,  24.  5.  bis  27.  5.  (5.  bis  8.  Tag  der  Reconvaleseenz)  eine  Flüssigkeitsauf- 
nahme pro  Tag  =  3150  ccm  (2990,  3195,  3475,  2950  ccm);  die  Ausgaben  betragen 
Harnmenge  im  Mittel  2325  ccm  (2510,  2270,  2200,  2420),  mit  dem  Koth  gehen 
100  ccm  HgO  verloren  und  850  ccm  durch  Lungen  und  Haut,  macht  zusammen  pro 
Tag  3275  ccm  —  es  bleibt  ein  Rost  von  125  ccm  täglich,  der  nur  den  Geweben  ent- 
nommen werden  konnte. 
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gewichts  erfolgt  und  dass  dabei  die  Säfte  und  Gewebe  des  Körpers 
relativ  wasserarmer  und  eiweissreicher,  also  concentrirter  und  von  höherem 
spec.  Gewichte  werden. 

Der  Pneumoniereconvalescent  bietet  gewisse  Eigenthümlichkeiten  im 
N-Stoffwechsel,  die  davon  herrühren,  dass  wir  es  hier  im  Gegensatze 
zum  Abdominaltyphus  mit  einem  kritischen  Temperaturabfall  zu  thun 
haben,  von  dem  wir  wissen,  dass  er  zu  epikritischen  Ausscheidungen 
grösserer  N-Mengen  führt  i).  Ausserdem  werden  in  der  ersten  Zeit  der 
Reconvalescenz  bedeutende  Exsudatmengen  resorbirt,  was  auf  die  N- 
Menge  des  Harns  von  grossem  Einfluss  sein  muss.  Die  Resorption  des 
pneumonischen  Exsudats  und  die  Verbrennung  des  in  demselben  ent- 
haltenen Eiweisses  geht  nicht  nur  während  der  ersten  3 — 4  Tage  nach 
dem  Temperaturabfall  vor  sich,  zu  welcher  Zeit  wir  die  grössten  Harn- 
ausscheidungen beobachten 2),  sondern  beeinflusst  die  Menge  des  aus- 
geschiedenen N  auch  an  späteren  Tagen  und  zwar  um  so  länger,  je 
langsamer  die  Resorption  vor  sich  geht. 

Die  völlige  Resorption  so  grosser  Exsudatmengen  —  Bollinger 
schätzt  sie  mitunter  auf  1,5 — 2,0  Kilo  —  wird  immerhin  einige  Zeit  in 
Anspruch  nehmen  müssen.  Nach  Abklingen  der  negativen  N-Bilanz 
sehen  wir  bei  Pncumonikern  im  Gegensatz  zu  der  Reconvalescenz  anderer 
fieberhafter  Erkrankungen  nicht  gleich  bedeutende  N-Retentionen  auftreten 
(cf.  Fall  Schmidt). 

Es  ist  daher  während  der  ersten  Zeit  der  Reconvalescenz  eines 
Pneumonikers  besonders  schwer,  sich  eine  richtige  Vorstellung  über  den 
Eiweissansatz  zu  machen,  da  uns  weder  die  Exsudatmenge  bekannt  ist 
und  wir  auch  nicht  wissen,  ob  das  Exsudateiweiss  ganz  verbrannt  oder 
theil weise  vom  Körper  zum  Wiederaufbau  des  geschädigten  Gewebes 
verwerthet  werden  kann. 

Um  also  diesen  die  N-Bilanz  beeinflussenden  Faktor  auszuschliessen, 
müssen  wir  die  Versuche  der  etwas  vorgerückteren  Reconvalescenz  heran- 
ziehen (s.  folgende  Tabelle). 

Dieser  grosse  N-Ansatz  von  11  bis  14  g  pro  Tag,  welcher  selbst 
die  von  Typhusreconvalescenten  zurückgehaltenen  N-Mengen  übertrifl't, 
darf  uns  nicht  Wunder  nehmen,  wenn  wir  die  bedeutenden  Exsudatmengen 
in  Betracht  ziehen,  die  der  Pneumoniker  während  der  freilich  kurz- 
dauernden Erkrankung   seinem  Körper  entnimmt;    ob    sich    der  Wieder- 


1)  So  finden  wir  bei  Fabri  am  ersten  Tage  nach  der  Krise  40,8  g  N  im  Harn 
(was  einer  Menge  von  255  g  Ei  weiss  und  1200  g  Muskelsubstanz  entsprechen  würde; 
geringere  Werthe  sehen  wir  bei  Schmied,  was  wohl  mit  dem  vorgerückteren  Alter 
desselben  und  der  damit  verbundenen  langsameren  Resorption  zusammenhängt. 

2)  Vergl.  A.  Franke l,  Pathologie  und  Therapie  der  Krankheiten  des  Kespi- 
rations-Apparates.  1.  248.  1890,  und  Finkler,  Acute  Lungenentzündungen. 
S.  72.   1891. 
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Alittelzahlen  aus  den  StofFwechselversuchen  von  Schmied  und  Fabri. 
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aufbau  der  geschädigten  Gewebe  und  Zellen  bei  letzterem  in  kürzerer 
Zeit  als  beim  Typhusreconvalescenten  gestaltet,  konnten  wir  leider  nicht 
entscheiden,  da  unsere  Patienten  bald  das  Spital  vcrliesscn. 

Wir  sehen  andererseits  aus  diesen  Versuchen,  dass  für  den  Eiweiss- 
ansatz  während  der  Reconvalescenz  die  Menge  des  in  der  Nahrung  ge- 
botenen Eiweisses  von  grosser  Wichtigkeit  ist;  trotzdem  der  Calorien- 
werth  der  Nahrung  bei  Fabri  höher  ist  (grössere  Kohlehydratmengen, 
daher  auch  mehr  Koth-N),  setzt  er  weniger  Eiweiss  an  als  Schmied, 
der  eine  an  Eiweiss  reichere  Kost  erhält.  Auch  wenn  wir  die  an  Schmied 
geraachten  Versuche  (I  und  II)  allein  durchsehen,  so  geht  aus  ihnen  die 
grosse  Bedeutung  der  Menge  des  Nahrungseiweisses  hervor.  Während 
der  ganzen  Beobachtungszeit  (17  Tage)  scheidet  Schmied  constant  fast 
die  gleiche  N-Menge  durch  Harn  und  Koth  aus  (ca.  17 — 18  g);  das 
allmälige  Ansteigen  des  Nahrungseiweisses  (13 — 32  g)  übt  auf  die  N- 
Ausscheidung,  also  auf  den  Eiweissumsatz,  keinen  Einfluss  aus,  einen 
desto  grösseren  also  auf  den  Eiweissansatz.  Aehnliche,  nicht  so  aus- 
gesprochene Verhältnisse  finden  wir  auch  bei  Fabri  und  den  Typhus- 
reconvalescenten und  glauben,  dass  ausser  dem  für  die  Reconva- 
lescenz so  charakteristischen  Bestreben  des  Organismus,  um 
jeden  Preiss  Eiweiss  anzusetzen,  für  die  Höhe  des  Eiweiss- 
ansatzes  die  Grösse  der  Nahrungszufuhr  ausschlaggebend  ist; 
diese  kann  das  Doppelte  der  Erhaltungskost  eines  Gesunden 
betragen. 

Wir  kennen  keinen  physiologischen  oder  pathologischen  Zustand,  der 
solch  bedeutende  N-Retentionen  aufweisen  könnte  wie  die  Reconvalescenz 
nach  acuten  Krankheiten  (N-Retentionen  bei  auftretenden  Oedemen, 
Ascites  etc.  ausgeschlossen).  Der  bisher  beobachtete  Eiweissansatz  bei 
Mastcuren,  Ueberernährung  und  Reconvalescenz  von  Magenkrankheiten, 
Anämie  etc.^)  erreicht  kaum  die  Hälfte  der  hier  gefundenen  Werthe  und 


1)  Bleibtreu,  Archiv  für  ges.  Physiologie  (Pflüger's  Archiv).  Bd.  41.  S.  398. 
1887.  V.  Noorden,  Charit^-Annalen.  XVI.  S.  229.  1891.  Dronke  und  Ewald , 
Berliner  klinische  Wochenschrift.  1892.  Fr.  Müller,  Zeitschrift  f.  klinische  Medicin. 
Bd.  16.  S.  496.  1889.  Kleinperer,  Zeitschrift  f.  klinische  Modicin.  Bd.  16.  S.550. 
1889.  Albu,  Zeitschrift  für  klinische  Medioin.  Bd.  38.  Heft  1,  2,  3.   1899. 
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ist  von  kürzerer  Dauer.  Wenn  unsere  Patienten  6 — 10  g  N  täglich  an- 
setzen, so  entspricht  das  einer  Menge  von  37,5 — 62,5  g  Eiweiss  und 
einem  Gewicht  von  176 — 294  g  Muskelfleisch  ^);  erstreckt  sich  dieses 
auf  etwa  3  Wochen,  so  beträgt  der  Ansatz  von  N-haltigem  Material 
3—6  Kilo. 

Fr.  Müller^)  hat  bereits  auf  die  Leichtigkeit  hingewiesen,  mit  der 
Reconvalescenten  von  fieberhaften  Krankheiten  N  zurückhalten.  Dieses  Be- 
streben und  die  Höhe  der  N-Retention  wird  uns  ganz  erklärlich,  wenn 
wir  die  grossen  N- Verluste  uns  vergegenwärtigen,  die  der  Körper  während 
der  3 — 4  Wochen  dauernden  Erkrankung  erleidet.  Aus  der  erwähnten 
Stoffwechseluntersuchung  von  Fr.  Müller,  an  einem  Typhuskranken 
während  des  Fiebers  angestellt,  geht  hervor,  dass  der  Patient  während 
8  Tagen  täglich  11,7  g  N  verlor,  was  343  g  Muskelfleisch  entsprechen 
würde.  Wo  so  grosse  Verluste  vorkommen,  lässt  sich  in  der  Recon- 
valescenz  auch  ein  energischer  Ansatz  erwarten.  Aber  auch  beim 
Pneumoniker  finden  wir  nach  überstandener  Krankheit  ein  gleich  grosses 
Bestreben  Eiweisss  anzusetzen;  hier  liegt  der  Grund  für  die  hohen 
positiven  N-ßilanzen  nicht  in  der  verhältnissmässig  kurzen  Fieberzeit, 
sondern  in  den  grossen  Exudatmassen,  die  zum  grössten  Theile  doch 
dem  Körper  verloren  zu  gehen  scheinen. 

Schliesslich  sei  noch  erwähnt,  dass  die  N-Ausnützung  der  Nahrung 
während  der  Reconvalescenz  sowohl  des  Typhus  als  der  Pneumonie  trotz 
der  mitunter  colossalen  Nahrungsmengen,  die  verzehrt  wurden,  sehr  gut 
ist;  sie  beträgt  90 — 95  pCt.  in  der  ersten  Zeit;  später,  wo  grosse  Mengen 
von  Kohlehydraten  (400 — 500  g)  verzehrt  werden,  wird  sie  etwas  ge- 
ringer 89 — 92  pCt.  Die  Fettresorption,  die  nur  bei  der  Pat.  Hartmann 
bestimmt  wurde,  weist  bei  einer  Einfuhr  von  70 — 90  g  Fett  pro  die 
eine  gute  Ausnutzung  des  Nahrungsfettes  auf  (88 — 94  pCt.). 

Bei  einem  von  unseren  Pneumonikern  (Rossi)  finden  wir  während 
der  Reconvalescenz,  die  auch  klinisch  nicht  ungestört  verlief,  Besonder- 
heiten im  Eiweissstoffwechsel,  die  uns  den  Fall  nicht  im  Zusammen- 
hange mit  den  anderen  besprechen  Hessen.  Patient  bot  nämlich  am 
5.  Tage  nach  der  Krisis  gewisse  Erscheinungen  dar,  die  auf  eine  leichte 
Entzündung  der  Gehirnhäute  deuteten.  Während  der  ersten  4:  Tage 
haben  wir  es  noch  mit  negativen  Bilanzen  zu  thun  als  Folge  der  epi- 
kritischenr  N- Ausscheidung;  sie  werden  aber  mit  jedem  Tage  geringer 
(die  Resorption  des  Lungenexsudats  ging  vollkommen  normal  vor  sich  und 
klinisch  konnte  am  5.  Tage  nach  der  Krise  kaum  ein  Rest  der  Lungen- 
entzündung mehr  nachgewiesen  werden). 


1)  Der  Eiweissansatz  kommt  selbstverständlich  nicht  nur  den  Muskeln  zu  Gute, 
sondern  auch  den  grossen  Drüsen  und  anderen  Organen,  sowie  den  Körpersäften. 

2)  Fr.  Müller,  Zeitschrift  für  klinische  Medicin.  Bd.  XVI.   1889. 
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Die  nun  auftretenden  Krankheitserscheinungen  (starke  Kopfschmerzen 
etc.)  treiben  die  N-Ausscheidung  in  die  Höhe,  trotzdem  die  Nahrungs- 
zufuhr, speciell  das  aufgenommene  Eiweiss,  eher  vermindert  erscheint, 
ein  Verhalten,  wie  wir  es  bei  fieberhaften  und  anderen  mit  toxischem 
Ei  Weisszerfall  einhergehenden  Erkrankungen  zu  beobachten  gewohnt  sind. 
Der  angeführte  Fall,  der  bald  darauf  in  vollständige  Genesung  überging, 
zeigte,  dass  intercurrente  Erkrankungen,  selbst  wenn  sie  ohne  Erhöhung 
der  Temperatur  verlaufen,  den  Regen erationsprocess  des  Organismus 
stören  und  den  Stoffansatz  zeitweilig  hemmen  können. 


Bei  einem  Vergleich  der  Gesammtoxydationen  mit  dem  Eiweissstoff- 
wechsel  kommen  in  unseren  Versuchen  einerseits  die  zur  ßeurtheilung 
der  Oxydationen  geeigneteren  Og-Werthe,  andererseits  die  durch  den  Harn 
ausgeschiedenen  N-Mengen  in  Betracht,  denn  nur  die  letzteren  geben 
uns  —  normale  Ausscheidungsverhältnisse  vorausgesetzt  —  ein  an- 
nähernd richtiges  Bild  über  das  Maass  des  umgesetzten  Eiweisses. 

Wir  sind  uns  vollkommen  der  Unzulänglichkeit  bewusst,  die  pro  die 
erhaltenen  N-Zahlen  mit  den  Nüchternwerthen,  die  das  Resultat  72-  bis 
V4 stündiger  Versuche  sind,  in  eine  Linie  zu  stellen.  Die  Gesammt- 
oxydationen innerhalb  eines  Zeitraumes  von  24  Stunden  werden  ja  noch 
von  anderen  Factoren,  wie  Muskelarbeit,  Nahrungszufuhr  mächtig  beein- 
iiusst,  was  wir  von  unseren  Nüchternwerthen  nicht  sagen  können.  Doch 
geben  uns  diese  das  Niveau  an,  unter  welches  die  Verbrennungsprocesse 
nicht  mehr  sinken  und  aus  dem  Zusammenstellen  dieses  Mindestmaasses 
der  Gesammtoxydationen  mit  den  N-Ausscheidungen  lassen  sich  doch 
gewisse  Schlüsse  ziehen. 

Wir  haben  gesehen,  dass  man  bei  Typhusreconvalescenten  zuerst  eine 
kürzere  Periode  kleiner  Respirationswerthe  und  dann  eine  längere  Zeit 
höherer  Nüchtern werthe  beobachtet.  Beim  Durchsehen  der  Stoffwechsel- 
tabellen von  Hartmann  und  Kaufmann  finden  wir  entsprechend  der 
ersten  Periode  auch  die  kleinsten  N-Mengen  im  Harn  und  zwar  sind  sie 
bei  der  Patientin  Hartmann,  welche  die  kleinsten  Nüchternwerthe  auf- 
wies (25.  1.  1,40  ccm  O2),  besonders  gering  (im  Mittel  für  24. — 26.  1. 
7,45  g  N  pro  die);  auch  bei  Kaufmann  fallen  niedrige  Respirationswerthe 
zeitlich  mit  geringen  N-Ausscheidungen  zusammen  (25. — 28.  5.  3,3  bis 
3,7  ccm  O2  und  16,8  g  N  pro  die). 

Mit  dem  Anschwellen  der  Respirationswerthe  sehen  wir  auch  die 
N-Mengen  im  Harn  grösser  werden;  zum  Schluss  des  zweiten  Stoffwechsel- 
versuches zeigt  Hartmann  einen  Og-Consum  von  4,7 — 4,9  ccm  pro  Min. 
und  eine  N-Ausfuhr  von  10,6  g  pro  die,  bei  Kaufmann  finden  wir  zur 
Zeit  seiner  höchsten  Nüchternwerthe  (11. — 15.  6.  4,3  ccm  Og)  auch  die 
grössten  N-Mengen  im  24stündl.  Harn  (20  g). 

Bei  den  Pneumonikem  sehen  wir  gleichzeitig  mit  den  epikritischen 
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Mehrausscheidungen  von  N  auch  hohe  Respirationswerthe;  auf  diese 
Weise  findet  die  Verbrennung  des  pneumonischen  Exsudats  nicht  nur  in 
einera  grösseren  Eiweissunisatz,  sondern  auch  in  einem  entsprechenden 
Anwachsen  der  Oxydati onsprocesse  ihren  Ausdruck;  die  Perioden  der 
niedrigen  und  hohen  Respirationswerthe  sind,  wie  erwähnt,  nach  einer 
Pneumonie  blos  angedeutet  und  wenig  ausgesprochen,  die  Nüchternwerthe 
zeigen  geringe  Schwankungen  und  wir  finden  auch  in  dem  am  ausführ- 
lichsten untersuchten  Falle  (Schmied)  sehr  gleichmässige  N-Ausschei- 
düngen.  — 

Danach  scheint  also  der  Gcsammtstoffwechsel  mit  dem  des  Eiwxisses 
ziemlich  parallel  zu  gehen,  doch  zeigen  schon  die  angeführten  Zahlen, 
dass  die  Gesammtoxydationen  viel  grössere  Ausschläge  nach  oben  und 
nach  unten  für  die  verschiedenen  Perioden  als  der  Eiweissumsatz  geben. 
Daraus  folgt  aber,  dass  die  Steigerung  der  Oxydationen  im  Sta- 
dium der  fortgeschrittenen  Recon valescenz  durch  eine  Mehr- 
verbrennung von  Eiweiss  allein  auf  keinen  Fall  zu  erklären  ist; 
sicher  findet  auch  ein  Mehrverbrauch  N-freier  Körper  statt, 
worauf  übrigens  schon  die  hohen  R.-Q.,  welche  dieser  Zeit  eigenthüm- 
lich  sind,  hinweisen. 

Wenn  z.  B.  bei  Hartmann  die  N-Ausscheidung  von  7,45  g  aut 
10,6  g  ansteigt,  so  bedeutet  das  blos  eine  Mehrzersetzung  von  3,15  X 
6,25  =  19,7  g  Eiweiss  pro  die;  20  g  Eiweiss  brauchen  zur  Verbrennung 
26,72  g  oder  18,680  ccm  Oo,  was  pro  Min.  und  pro  Kilo  einen  Mehr- 
verbrauch von  0,37  ccm  Og  ausmachen  würde,  während  thatsächlich  die 
Differenz  des  nüchternen  Og-Consums  beider  Perioden  3 — 4  ccm  beträgt. 
Diese  kleine  Rechnung  macht  selbstverständlich  keine  Ansprüche  auf 
eine  Darstellung  wirklicher  Verhältnisse,  sie  soll  auch  nur  als  orienti- 
rendes  Beispiel  aufgefasst  werden. 


Schlussfolgerungen. 

Wenn  wir  nun  zum  Schluss  das  Gcsammtresultat  unserer  Versuche 
noch  einmal  recapituliren,  so  erscheint  es  nicht  überflüssig,  die  Frage- 
stellung, welche  denselben  als  Richtschnur  diente,  hier  zu  wiederholen: 
Es  handelte  sich  darum,  die  Art  und  Weise  zu  bestimmen,  nach  welcher 
der  Regenerationsprocess  während  der  Reconvalescenz  nach  akuten 
Krankheiten  sich  vollzieht.  Ist  die  in  diesen  Zuständen  stets  zu  beob- 
achtende starke  und  rasche  Gewichtszunahme  einzig  und  allein  auf  eine 
entsprechende  reichlichere  Nahrungszufuhr  zurückzuführen,  oder  finden 
wir  während  der  Reconvalescenz  ein  ähnliches  Bestreben  des  Organismus, 
seine  Verbrennungen  einzuschränken  und  sparsam  zu  wirthschaften,  wie 
dies  bei  der  chronischen  Unterernährung  der  Fall  ist. 
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Bei  Typhusreconvalescenten  haben  wir  in  der  ersten  Periode  nach 
dem  Fieberabfall  sub normale  Werthe  für  den  Sauerstoffverbrauch  und 
die  Kohlensäureproduction  im  nüchternen  Zustande  und  in  der  Ruhe 
constatirt.  Nach  kurzer  Zeit  machen  diese  subnormalen  Werthe  grösseren 
Platz,  und  nach  und  nach  kommen  sowohl  für  den  Sauerstoifverbrauch 
wie  für  die  Kohlensäureproduction  abnorm  hohe  Zahlen  zum  Vorschein. 
Nach  einer  Periode  der  Acme  nehmen  diese  Zahlen  wiederum  ab  und 
kehren  allmälig  zur  Norm  zurück. 

Der  respiratorische  Quotient  ist  zum  Beginn  der  Reconvalescenzzeit 
niedrig;  mit  dem  Anwachsen  der  Sauerstoff-  und  Kohlensäurewerthe 
nimmt  er  zu  und  erreicht  eine  beträchtliche  Höhe,  sodass  R.  Q.,  welche 
1  überschreiten,  nicht  selten  sind.  Allmälig  nimmt  auch  der  respirato- 
rische Quotient  ab  und  kehrt  langsam  zur  Norm  zurück. 

Bei  Pneumoniereconvalascenten  zeigt  der  Gaswechsel  die  gleichen 
Eigenthümliehkeiten,  nur  viel  weniger  ausgesprochen  wie  bei  Reconva- 
lescenten  nach  Typhus  abdominalis. 

Mit  dem  Eintritt  in  die  Reconvalescenz  zeigt  der  Organismus  das 
Bestreben,  Stickstoff  anzusetzen.  Der  Stickstoffansatz  ist  so  lebhaft,  wie 
sonst  bei  keinem  anderen  physiologischen  Vorgang.  In  der  ersten  Zeit 
der  Reconvalescenz  kann  unter  Umständen  der  Stickstoffansatz  durch 
vermehrte  Stickstoffausscheidung  in  Folge  von  Resorption  von  Oedemen 
oder  entzündlichen  Exsudaten  verdeckt  werden.  Diese  postkritische  ne- 
gative Bilanz  ist  bei  Pneumoniereconvalescenten  besonders  deutlich. 

Der  Sauerstoffmehrbrauch  bei  Muskelarbeit  ist  beim  Typhusrecon- 
valescenten bedeutend  grösser  als  beim  normalen  Menschen;  beim  Pneu- 
moniereconvalescenten dagegen  zeigt  der  Sauerstoffmehrverbrauch  nach 
Muskelarbeit  keinen  wesentlichen  Unterschied  von  den  normalen  Werthcn. 

Eine  intercurrente  Erkrankung  wirkt  störend  sowohl  auf  den  Gas- 
wechsel wie  auf  den  Stickstoffumsatz;  es  tritt  ein  Rückschlag  in  eine 
frühere  Reconvalescenzperiode  ein. 

Diese  Resultate  waren  für  uns  einigermassen  überraschend:  Ab- 
gesehen von  der  kurzdauernden  Herabsetzung  der  Oxydationsvorgänge 
unmittelbar  nach  dem  Eintritt  in  die  Reconvalescenz,  welche,  wie  wir 
gesehen  haben,  nicht  als  ein  Bestreben  des  Organismus,  ökonomisch  zu 
wirthschaften,  aufgefasst  werden  darf,  finden  wir  nirgends  auch  nur  eine 
Andeutung  einer  Reduction  der  Stoffwechsel  Vorgänge.  Im  Gogentheil, 
wir  beobachten  sowohl  im  nüchternen  Zustande  wie  nach  Nahrungsauf- 
nahme und  bei  Muskelarbeit  einen  grösseren  Sauerstoffverbrauch  als  in 
der  Norm.  Der  Reconvalescent  verbraucht  somit  ceteris  paribus  mehr 
Spannkräfte  als  der  Gesunde,  und  bei  der  gleichen  Nahrungsmenge  würde 
das  Körpergewicht  des  Gesunden  noch  stärker  zunehmen  als  dasjenige 
des  Reconvalescenten. 
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Anhang. 

Respirationsversuche,  die  wir  an  einem  Krebskranken  anstellten, 
zeigten  verhältnissmässig  hohe  Nüchternwerthc.  Im  Gegensatze  zu  unseren 
Rcconvalescenten  war  die  Nahrungszufuhr  des  in  seinem  Ernährungszu- 
stande sehr  heruntergekommenen  Patienten  eine  äusserst  geringe.  Wir 
fügen  diese  Untersuchungen  und  die  an  einer  Tetanuskranken  gemachten 
Respirationsversuche  unserer  Arbeit  an,  weil  sie  uns  zeigen,  dass  ge- 
steigerte Oxydationsprocesse  im  Nüchternzustande  auch  unter  anderen 
Umständen  beobachtet  werden  können. 

Carcinoma  cardiae. 

Der  53jährige  Patient  mit  einer  Körperlänge  von  1,65  cm  und  ziemlich  kräftigem 
Knochengerüst  giebt  an,  dass  schon  seit  längerer  Zeit  die  heruntergeschluckte 
Speise  in  der  Brust  ein  Hinderniss  zu  bewältigen*hatte ;  seit  3  Wochen  vermag  er 
überhaupt  keine  Speise  zu  sich  zu  nehmen,  ohne  sie  sofort  zu  erbrechen.  Er  ist  stark 
abgemagert  und  zeigt  bei  der  Untersuchung  einen  harten,  höckerigen  Tumor,  der 
dem  linken  Rippenbogen  anliegt  und  sich  beim  Athmen  nach  unten  zu  bewegt.  In 
der  letzten  Zeit  wird  Patient  ausschliesslich  durch  die  Sonde  ernährt,  die  beim  Ein- 
führen in  einer  Entfernung  von  38  cm  vom  Zahnrande  eine  enge  Stelle  zu  passiren 
hat.  Die  vorgenommenen  Respirationsversuche  und  die  Stoflfwechseluntersuchung 
wurden  etwa  10  Tage  vor  dem  Tode  des  Patienten  (an  progressiver  Kachexie)  be- 
endigt und  die  Section  bestätigte  die  auf  Cancer  cardiae  gestellte  klinische  Dia- 
gnose. 

Respirationstabelle. 


Datum 

li 

'S 

R.  Q. 

CO, 

O2 

0 

Bcmerkimgen. 

X 

> 

pro  Kilo 

l-s 

com 

com 

com 

com 

:0 

28.  11. 

5,587 

147,G 

218,3 

0,676 

2,95 

4,37 

50,0 

Nüchtern,    15  St.  ruhig. 

30.  11. 

5,197 

143,0 

208,6 

0,686 

2,92 

4,26 

49,0 

15    „       n 

1.  12. 

5,032 

129,9 

194,2 

0,668 

2,73 

4,08 

47,6 

15    .       . 

2.  12. 

5,529 

142,C 

207,9 

0,686 

3,17 

4,62 

45,0 

15    ,       . 
Darauf  ein  Nährklysma 
(100  g  Milch  +  2  Eier). 

2.  12. 

5.329 

148,7 

206,2 

0,720 

3,31 

4,54 

45,0 

2  St.  nach  Klysma. 

2.  12. 

5,457 

137,5 

210,1 

0,655 

3,05       4.67 

45,0 

**      >»          r                ?» 

4.  12. 

5,003 

147,4 

223,4 

0,666 

3,29 

5,14 

43,5 

Nüchtern,  ruhig. 

5.  12. 

5,535 

148,0 

226,4 

0,654 

3,46 

5,29 

42.8 

r>                   n 

Die  Nahrungszufuhr  bestand  aus  500—840  ccm  Milch,  die  per  Sonde  eingeführt 
wurde  und  einem  Nährclysma,  bestehend  aus  100  ccm  Milch  und  2  Eiern.  Die  Milch 
wurde  auf  N,  Fett  (Soxhlet)  und  Zucker  (Ritthausen-Allihn)  analysirt,  für  die 
Eier  benutzten  wir  Durchschnittswerthc  (siehe  Analysen  der  Nahrung  der  Reconv.). 
Harn  und  Koth  wurde  auf  N  analysirt;  im  Koth  auch  das  Aetherextract  (Soxhlet) 
bestimmt.  Für  die  Periode  von  7  Tagen  wurde  173,6  Trockenkoth  erhalten  (für  die 
Menge  des  feuchten  Kothes  fehlen  die  Notizen);  derselbe  enthielt  0,985  pCt.  N;  Ge- 
}>ammt-N-Menge  des  Kothes  1,710  g  N,  pro  die  0,244  g  N;  Dank  den  Nährclystieren 
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Einnahmen 

Ausgaben 

Datum 

N-Bilanz 

N 

Fett 

K.  II. 

Ilarn-N 

Koth-N 

28.  11. 

7,72 

33,39 

29,95 

7,87 

0,244 

—  0,39 

29.   11. 

7,07 

29,78 

39,10 

8,16 

0,244 

—  1,35 

30.  11. 

6,06 

26,27 

34,11 

8,28 

0,244 

—  2,46 

1.  12. 

5,17 

25,79 

24,60 

6,76 

0,244 

—  1,83 

2.  12. 

5,48 

27,43 

27,06 

6,18 

0,244 

—  0,94 

3.  12. 

5,17 

25,87 

25,44 

8,22 

0,244 

—  3,29 

4.  12. 

5,57 

24,26 

28,70 

8,97 

0,244 

—  3,64 

erhielten  wir  einen  sehr  hohen  Fettgehalt:  es  konnten  mit  dem  Aether (Doppelanalysen) 
59,20  pCt.  des  Kothes  extrahirt  werden,  eine  gewiss  colossale  Menge.  Gesammtfett- 
nienge  des  Kothes  1028  g,  pro  die  14,7  g  Fett. 

Schon  Kraus  1)  hat  bei  Carcinomatösen,  freilich  von  anderen  Ge- 
sichtspunkten ausgehend,  Respirationsversuche  angestellt.  Uns  interessirte 
die  Frage,  ob  bei  dieser  Stoffwechselerkrankung  der  Gaswechsel  ein  nor- 
maler sein  würde  oder  ob  die  von  der  Krebsgeschwulst  gebildeten  Toxine 
nicht  vielleicht  eine  Steigerung  der  Oxydationen  bewirken,  ähnlich,  wie 
sie  einen  deletären  Einfluss  auf  den  p]iweissbestand  ausüben 2). 

Bei  der  Beurtheilung  der  Respirationswerthe  eines  Krebskranken 
sind  wir  leider  nicht  in  der  Lage,  dieselben  mit  den  Gesundheitswerthen 
desselben  Individuums  zu  vergleichen;  wir  müssen  dazu  die  an  Gesunden 
gewonnenen  Durchschnittszahlen  benutzen,  obgleich  es  auf  der  Hand 
liegt,  dass  ein  Kilo  Körpersubstanz  eines  kachektischen  Krebskranken, 
der  sich  gewöhnlich  in  vorgerückterem  Alter  befindet  und  eines  gesunden 
Individuums  mittleren  Alters  kaum  gleiche  Oxydationsprocesse  darbieten. 
Wie  schon  erwähnt,  fand  Magnus-Lewy^)  bei  gesunden  ruhenden  Er- 
wachsenen nüchtern  eine  Sauerstoffabsorption  von  2,80  bis  4,50  ccm 
pro  Kilo  und  Minute;  sowohl  die  Untersuchungen  von  Kraus,  als  auch 
die  unsrigen  zeigen  Nüchternwerthe,  die  sich  durchaus  an  der  obersten 
Grenze  des  Normalen  befinden  und  mitunter  dieselbe  über- 
schreiten. 

Es  lassen  sich  aber  diese  vorgeschrittenen  Krebsfälle,  wie  gesagt, 
schwer  mit  Gesunden  in  eine  Reihe  stellen,  selbst  nicht  mit  einem 
hungernden  Individuum,  das  bis  dahin  in  gutem  Ernährungszustande  sich 
befand;  am  besten  vergleicht  man  sie  mit  den  durch  chronische  Unterer- 
nährung heruntergekommenen,  nicht  carcinomatösen  Patienten,  welche,  wie 
wir  wissen,  den  Lebensprocess  mit  einer  sehr  geringen  Calorienmenge 
zu  erhalten  verstehen;  so  vermochte  eine  durch  die  Folgen  einer  Laugen- 

1)  Kraus,  Zeitschr.  f.  klin.  Medicin.  Bd.  XXII.  S.  465.   1893. 

2)  Fr.  Müller,  Zeitschr.  f.  klin.  Medicin.   Bd.  XVI.  S.  496.   1889. 

3)  Magnus-Levy,  Congress  f.  innere  Medicin.   1896, 
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intoxication  stark  abgemagerte  Patientin  von  Fr.  Müller^)  ihr  Wärme- 
budget mit  24 — 27  Cal.  pro  Kilo^)  zu  bestreiten  und  dabei  noch  Eiweiss 
anzusetzen;  der  bekannte  Hungerkünstler  Cetti  brauchte  29  Caloricn 
pro  Kilo. 

Um  den  Calorienverbrauch  unseres  Patienten  pro  24  Stunden  fest- 
zustellen, müssen  wir  folgende  Rechnung  vornehmen:  wählen  wir  irgend 
einen  Tag,  an  dem  der  N-Stoffwechsel  und  Respirationswcrthe  bestimmt 
wurden,  also  z.  B.  den  4.  12.  Pro  Minute  wurde  147,3  ccm  COg  aus- 
geschieden und  223,4  ccm  Og  aufgenommen,  daraus  die  24 stündliche 
COo  und  Og-'Menge  berechnet,  erhalten  wir  212,1  Liter  CO2  oder  417,2  g 
CO2  und  321,7  Liter  Og  oder  460,0  g  Og.  Gehen  wir  nun  bei  unserer 
Berechnung  von  den  Og-Werthen  aus;  am  4.  12.  sind  mit  dem  Harn 
8,97  g  N  ausgeschieden,  also  56,0  g  Eiweiss  umgesetzt;  56  g  Eiweiss 
brauchen  bei  ihrer  Verbrennung  zu  Harnstoflf  74,8  g  O2  (1  g  Eiweiss  = 
1,336  g  O2),  der  mit  der  Nahrung  aufgenommene  Zucker  (28,7  g)  wird 
mit  30,6  g  O2  verbrannt  (1  g  Zucker  ^   1,067  g  Og). 

O2- Verbrauch  pro  Tag  =  460,0  g 

Davon  für  Eiweiss  und  Zucker  =   105,4  „ 

Rest  354,6  g  Og, 
welcher  für  die  Fettverbrennung  übrig  bleibt  (Nahrungsfett  -}-  Körperfett) 
und  einem  Umsatz  von  124,1  g  Fett  entspricht  (1  g  Fett  ==  2,86  g  Og). 
Auf  diese  Weise  verbrannte  der  Carcinomkranke  am  4.  12. 
56,0  g  Eiweiss  =    229,6  Cal. 
28,7  „   Zucker  =    117,7     ^ 
124,1   „  Fett       =  1154,1     „ 

Im  Ganzen  =-.  1501,4  Cal.  pro  die  oder  34,5 
Cal.  pro  Kilo  (bei  einem  Körpergewicht  von  43,5  Kilo). 

Der  Calorienverbrauch  des  Kranken  muss  in  Wirklichkeit  um 
mindestens  10 — 20  pCt.  grösser  gewesen  sein,  da  wir  von  Nüchternruhe- 
werthen  ausgingen;  er  ist  aber  auch  schon  nach  unserer  Berechnung  des 
Mindestmaasses  in  der  Ruhe  grösser  als  ihn  gut  genährte  Gesunde 
bei  Bettruhe  zeigen  (32,9  Cal.)  und  wir  finden,  wie  das  doch  in  An- 
betracht der  chronischen  Unterernährung  zu  erwarten  wäre,  nichts  weniger 
als  eine  Einschränkung  der  Oxydationsvorgänge,  sondern  im  Gegenthcil 
eine  pathologische  Steigerung  des  Gesammtstoffwechsels.  Es  spricht 
dieser  Versuch  dafür,  dass  bei  Krebskranken  nicht  nur,  wie  das  Fr. 
Müller  zuerst  nachgewiesen  hat,  der  Eiwcisszerfall  gi'össer  als  bei 
Gesunden  unter  gleichen  Verhältnissen  ist,  sondern  dass  auch  die  Ver- 
brennungsvorgänge der  N-frcien  Stoffe,    gemessen  am  Oo- Verbrauch  und 


1)  Fr.  Müller,  1.  c. 

2)  Virchow's  Archiv.  Bd.  131.  Supplementheft. 
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COa-Ausscheidung  unter  dem  Einflüsse  des  malignen  Neoplasma  eine  ge- 
wisse Steigerung  erfahren. 

Tetanus. 

Patientin  M.  S.,  30  Jahre  alt  (Körperlänge  156  cm)  gicbt  an,  dass  sie  ihren 
Mund  schwer  öffnen  kann;  seit  8  Tagen  empfindet  sie  eine  gewisse  Steifigkeit  der 
Genick-  and  Rückenmusculatur;  kein  Fieber,  keine  Krämpfe.  Vor  23  Tagen  hatte  sie 
sich  beim  Fallen  von  der  Treppe  das  Knie  beschädigt  (quere  Risswunde  über  der 
Patella). 

Status  praesens  13.  L:  Starrer  Gesichtsausdruck,  die  Zahnreihen  können  nur 
etwa  Y2  cui  von  einander  entfernt  werden,  Nacken,  Rücken  und  Bauchdeckenmuscu- 
latur  rigid  anzufühlen  und  schmerzhaft  bei  Druck,  desgleichen  die  Extremitäten. 
Schwacher  Opistotonus.  Schlucken  sehr  erschwert.  Keine  Temperatursteigerung.  Die 
abgeheilte  Risswunde  wird  eröffnet  und  es  gelingt  Herrn  Frivatdooenten  Hägler, 
im  Wundsecret  Tetanusbacillen  nachzuweisen,  deren  Pathogenität  an  Mäusen  fest- 
gestellt wird.  Im  Laufe  der  nächsten  Tage  werden  140  ccm  Tetanusantitoxinserum 
injicirt;  allmälige  Besserung;  den  21.  1.  ist  die  Musculatur  wieder  fast  normal  weich 
anzufühlen.  Eine  Gelenkaffection  und  starkes  Erythem  (in  Folge  der  Seruminjectionen) 
verzögert  die  sonst  normale  Reconvalescenz. 


Re  s 

p  i  r  a  t 

i  0  n  s 

versuch  e. 

Datum 

^  a 

1) 

0^1 

R.  Q. 

CO2 
pro 

O2 
Kilo 

1 
rpergewicht' 
in  Kilo 

Bemerkungen 

ccm 

ccm 

ccm 

cc 

m 

:0 

14.  1. 

6,523 

194 

283,1 

0,685 

3,48 

5,66 

50,0 

Puls  90.  Resp.24.T.36,6. 
Vor  4  Stdn.  eine  halbe 
Tasse  Milch.  Muskulatur 
hart  anzufühlen. 

15.  1. 

3,733 

99,5 

145,6 

0,683 

1,99 

2,91 

50,0 

Puls  92.  Die  meisten 
Muskelgruppen  hart  an- 
zufühlen. 

U>.  1. 
18.  1. 

4,186 
4.462 

125 
128 

177,3 
169,3 

0,705 
0.751 

2,48 
2,56 

3,52 
3,39 

50,4 
50,0 

Puls  88.    Muskeln  rigid. 
.90. 

13.  2. 
15.  2. 

4,585 
4,630 

142 
153 

180,1 
184,5 

0,788 
0,831 

2.76 
2,98 

3,50 
3,59 

51,4 
51,4 

N-Stoffwechsel  versuch. 

Zur  Zeit  des  Versuches  war  die  Musculatur  noch  rigid,  Patientin 
konnte  schwer  schlucken,  weswegen  nur  Milch  und  Reisbrei  verabfolgt 
wurde.  Zur  N-Analyse  kamen  daher  ausser  Ilarn  und  Koth  nur  Milch 
und  Reis.  Der  Fettgehalt  der  Milch  wurde  direct  bestimmt,  Zucker  mit 
4  pCt.  angenommen. 

Bei  einer  Nahrungszufuhr  von  etwa  25  Cal.  pro  Kilo  (darunter 
12,02  g  N)  zeigt  die  Patientin  eine  N-Retention  von  1,55  g  N. 

Nur  an  dem  ersten  Versuchstage  erhielten  wir  einen  krankhaft  er- 
höhten Respirationswerth,  schon  am  nächsten  Tage  war  der  Og-Consum 
bedeutend  niedriger,  späterhin  zeigte  er  eine  Grösse,  wie  wir  sie  bei  der 
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T^ainiTi 

Einnahmen 

Ausgaben 

N 

Fett 

K.  H. 

Harn-N 

Koth-Ni) 

16.  1. 

17.  1. 

18.  1. 

19.  1. 

12,29 
11,96 
11,44 
12,29 

48,9 
48,1 
45,6 
49,3 

131,4 
128,5 
137,5 
134,4 

10,58 

10,49 

9,68 

9,04 

0,517 
0,517 
0,517 
0,517 

Mittel 

12,02 

48,0 

132,9 

9,95 

0,517 

in  der  Folge  vollständig  gesund  gewordenen  Patientin  beobachteten.  Die 
R.  Q.  waren  während  der  Erkrankung  infolge  geringer  Nahrungsauf- 
nahme niedrig,  ähnlich,  wie  man  sie  im  Hungerzustande  findet.  Man 
hätte  wohl  in  Anbetracht  der  Rigidität  der  Musculatur  einen  grösseren 
Gesamratstoffwechsel  erwarten  können  und  es  ist  schwer,  eine  Erklärung 
für  die  geringe  und  zum  Theil  fehlende  Steigerung  des  Gaswechsels  zu 
geben;  übrigens  haben  schon  Zuntz  und  Geppert^)  bei  schwachem 
Tetanus  an  Hunden  (Tetanisirung  der  durch  Trennung  des  Rücken- 
markes gelähmten  Hinterbeine)  eine  Steigerung  des  Og-Consums  zuweilen 
ausbleiben  sehen. 

Der  N-StoflFwechselversuch  konnte  den  Beweis  bringen,  dass  der 
Eiweissbestand  vom  Tetanusgift  nicht  alterirt  wird;  bei  noch  deutlicher 
Rigidität  der  Musculatur  —  Gift  circulirte  also  noch  —  war  die 
N-Bilanz  eine  positive,  trotzdem  die  Nahrungszufuhr  eine  geringe  war. 


Dem  Vorstand  der  Basler  medicinischen  Klinik,  Herrn  Professor 
Fr.  Müller,  möchte  ich  an  dieser  Stelle  meinen  wärmsten  Dank  aus- 
sprechen sowohl  für  die  Anregung  zu  dieser  Arbeit,  als  auch  für  die 
stets  bereitwillige,  liebenswürdige  Unterstützung  durch  Rath  und  That, 
welche  ich  während  der  Ausführung  meiner  Arbeit  von  seiner  Seite  er- 
fuhr. Dem  freundlichen  Entgegenkommen  von  Herrn  Professor  Jaquet, 
dem  ich  die  Einführung  in  die  Methodik  der  Gasanalysen  verdanke  und 
der  mir  auch  bei  der  Berechnung  und  Ausarbeitung  der  Versuche  be- 
hilflich war,  werde  ich  ein  bleibendes  Andenken  bewahren. 


1)  Diesen  4  Tagen  entspricht  ein  Koth  von  69,39  g  Trockensubstanz  (die 
Notiz  für  die  Menge  des  feuchten  Kothes  fehlt)  mit  2,982 pCt.  N,  woraus  eine 
N-Menge  von  2,069  g  N  resultirt,  also  pro  die  0,517  g  N. 

2)  Zuntz  und  Geppert,   Pflüger's  Archiv.  Bd.  42.  S.  221.   1888. 
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VII. 

Ueber  den  diagnostischen  Werth  der  Widalsehen 
Serumreaction  bei  Febris  typhoidea^). 

Von 

Dr.  med.  Fr.  TobieSOn,  Kopenhagen. 


Vier  Jahre  sind  jetzt  verflossen,  seit  Widal-)  seine  Entdeckung  ver- 
öffentlichte, dass  auch  im  Verlaufe  des  typhoiden  Fiebers  das  Blutserum 
3^2:^1  utinirende  Eigenschaften  besitze,  und  gleichzeitig  vorschlug,  das 
Agglutinationsvermögen  in  diagnostischer  Hinsicht  zu  verwerthen.  Dieses 
Verfahren  hat  inzwischen  ein  reges  Nachprüfen  hervorgerufen  und  die 
diesbezügliche  Literatur  zählt  jetzt  Hunderte  von  Veröffentlichungen. 

Im  Grossen  und  Ganzen  haben  die  späteren  Untersucher  Widal's 
Angebungen  bestätigt,  nur  in  einem  —  zwar  sehr  bedeutenden  — 
Punkte  haben  diese  sich  als  nicht  stichhaltig  erwiesen.  Widal  hat  be- 
kanntlich angegeben,  dass  ein  positiver  Ausfall  in  der  Verdünnung  1:10 
einen  Schluss  auf  Feb.  typhoidea  unbedingt  erlaubt,  aber  gegenwärtig 
hat  man  sich  darüber  geeinigt,  dass  die  Grenze  für  die  unbedingt  sichere 
Reaction  bedeutend  höher  liegt.  Nach  den  zuverlässigsten  Untersuchern 3) 
beträgt  sie  1  :  50.  Anfangs  behauptete  Widal  ebenfalls,  die  Reaction 
wäre  specifisch  und  würde  nie  in  Fällen  von  Ileotyphus  vermisst.  Aber 
seitdem  haben  sich  die  veröffentlichten  Fälle,  in  denen  die  Reaction  theils 
gänzlich  ausgeblieben,  theils  in  nicht  beweisender  Verdünnung  vorhanden 
war,  beträchtlich  vermehrt. 

Meine  Untersuchungen,  die  ich  seit  dem  Herbste  1897  bis  zum 
heutigen  Tage  unternommen  habe,  können  wohl  nicht,  weil  sie  so  spät 
hervorkommen,  wesentlich  neue  Ansichtspunkte  bringen,  doch  habe  ich 
gedacht,  dass  die  grosse  Reihe  von  Beobachtungen,  welche  ich  im  Laufe 

1)  Nach  einem  Vortrag,  gehalten  auf  dem  3.  nordischen  Congresse  für  innere 
Medicin.    Kopenhagen  1900. 

2)  Soci^te  mödic.  des  hopitaux.  Juin  1896. 

3)  Siehe  die  Zusammenstellung  bei  Bieberstein.  Zeitschrift  für  Hygiene. 
Bd.  27.   1898. 
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der    3    Jahre    gemacht    und    nach    gleicher    Methode    ausgeführt   habe, 
etwas  Interesse  beanspruchen  könnte. 

Bevor  ich  nun  das  angewandte  Verfahren  und  die  Ergebnisse  der 
Untersuchungen  mittheile,  will  ich  ein  Verhältniss  erwähnen,  das  für  die 
Ausführung  der  Reaction  von  Bedeutung  ist. 

Wenn  man  nämlich  die  Typhusbacillen  mit  Serum  vermengt,  wird 
die  agglutinirende  Substanz  von  den  Bacillen  aufgenommen  und  gebunden, 
und  es  muss  angenommen  werden,  dass  jeder  Bacillus  eine  gewisse 
Agglutininmenge  aufnehmen  muss,  ehe  die  Reaction  zu  Stande  kommt. 
Wahrscheinlich  ist  diese  Menge  für  die  einzelnen  Individuen  verschieden, 
gleich  wie  die  Avidität,  womit  jeder  Bacillus  sich  des  Agglutinins  be- 
mächtigt. Dass  eine  solche  Bindung  seitens  der  Bacillen  thatsächlich 
stattfindet,  ersieht  man,  wenn  man  dasselbe  Serum  in  verschiedener  Ver- 
dünnung so  untersucht,  dass  man  überall  dieselbe  Serummenge  ver- 
wendet, die  Zahl  der  zugesetzten  Bacillen  aber  steigert.  In  derjenigen 
Verdünnung,  in  welcher  die  Reaction  deutlich  ausgesprochen  ist,  wird 
man  ausser  den  grossen  dichten  Bacillenhaufen  einzelne  freie  und  be- 
wegliche Bacillen  wahrnehmen :  diejenigen  Individuen  nämlich,  welche  die 
geringste  Affinität  zum  Agglutinin  haben.  In  den  folgenden  Verdünnungen, 
in  welchen  das  Verhältniss  des  Serums  der  Bacillenmenge  gegenüber  ein 
geringeres  ist,  sieht  man  kleinere  und  spärliche  Haufen,  während  die 
Zahl  der  freien  Bacillen  zugenommen  hat,  weil  das  Agglutinin  nicht 
länger  ausreicht,  um  alle  zu  sättigen.  In  den  Proben  endlich,  in 
denen  man  eine  ganz  kleine  Serummenge  und  viele  Bacillen  hat,  siebt 
man  nur  Häufchen  von  3-  -5  Individuen,  die  sich  zwischen  der  grossen 
Menge  unveränderter  Bacillen  herumwälzen.  Aber  der  Beweis  kann  auch 
auf  ganz  exacte  Weise  erbracht  werden.  Setzt  man  nämlich  zu  einer 
agglutinirenden  Flüssigkeit  Typhusbacillen  „im  Ueberschuss"  und  scheidet 
diese  nach  einiger  Zeit  wieder  aus,  so  wird  die  Flüssigkeit  das  Aggluti- 
nationsvermögen ganz  eingebüsst  haben.  Ich  habe  den  Versuch  selbst 
vorgenommen,  nur  dass  ich  in  Ermangelung  einer  hinlänglich  kräftigen 
Centrifuge  die  Bacillen  durch  Chamberlands  Filter  ausgeschieden  habe, 
nachdem  ich  zuvor  sichergestellt  hatte,  dass  der  Filter  an  sich  die 
Agglutininen  nicht  zurückhielt i).  Bordet^)  hat  den  Versuch  mit  Cholera- 
serum und  Cholcrabacillen  gemacht,  gleichwie  mit  rothen  Blutkörperchen 
und  dem  Serum,  welches  diese  agglutinirt. 

Es  wird  zur  Genüge  hervorgehen,  dass  dieses  Verhältniss  für  die 
practische  Ausführung  der  Probe  von  Bedeutung  ist.  Denn,  wie  die 
Reaction  heut  zu  Tage    ausgeführt  wird,    ist   sie    eigentlich    eine  Titrir- 


1)  Widal  selbst  giebt  an,  dass  der  Filter  das  Agglutinin  zurückhält.   Annales 
de  rinstitut  Pastcur.   1897. 

2)  Annales  de  Tinstitut  Pasteur.   1900.  p.  247. 
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analyse,  durch  welche  man  die  Menge  der  agglutinirenden  Substanz  fest- 
stellen will.  Diese  Bestimmung  ist  deshalb  nöthig,  weil  nur  ein  grösserer 
Agglutiningehalt  im  Serum  für  lleotyphus  charakteristisch  ist.  Die 
ßouilloncultur  ist  also  hier  die  Titrirflüssigkeit.  Wenn  dieselbe  nicht 
immer  von  gleicher  Stärke  ist,  annähernd  dieselbe  Menge  von  Bacillen 
enthält,  so  erlangt  man  falsche  Resultate,  selbst  wenn  man  die  Probe 
einwandsfrei  ausführt.  Wendet  man  z.  B.  eine  Cultur  an,  die  nur  spär- 
liche Bacillen  enthält,  so  wird  die  Reaction  positiv  ausfallen,  selbst  wenn 
das  Serum  nur  einen  geringes  Agglutiningehalt  hat  und  man  wird  fälsch- 
lich einen  Abdominaltyphus  beim  Patienten  diagnosticiren.  Ist  nun  das 
nächste  Mal  die  Cultur  sehr  bacillenreich,  so  wird  man  vielleicht  die 
Reaction  nur  positiv  in  einer  Verdünnung,  die  unter  der  zuverlässigen 
Grenze  liegt,  finden,  obgleich  der  Kranke  wirklich  an  Abdominaltyphus 
leidet.  Wenn  man  die  gefundenen  Ergebnisse  untereinander  vergleichen 
will,  ist  es  deshalb  nothwendig,  dass  die  Cultur  immer  dieselbe  Bacillen- 
menge  hat  und  dieses  erreicht  man  unschwer,  wenn  man  1.  dieselben 
Stämme  von  Bacillen  verwendet  und  diese  2.  in  Bouillon  von  möglichst 
constanter  Zusammensetzung,  3.  bei  derselben  Temperatur  züchtet  und 
4.  gleichaltrige  Culturen  verwendet. 

Das  Verfahren,    welches    ich    immer    benutzt    habe,    ist  folgendes: 

Die  Reaction  wird  mit  Serum  und  20  stündiger  ßouilloncultur  an- 
gestellt und  die  verschiedenen  Verdünnungen  folgendermaassen  hervor- 
gebracht. Mittelst  einer  feinen  langgezogenen  Pipette  wird  in  3  Uhr- 
schälchen  je  ein  Serumtropfen  abgesetzt,  einer  von  diesen  wird  mit 
9  Tropfen  Wasser  verdünnt,  und  von  der  Mischung  wird  •  auf  wieder 
3  Uhrschälchen  je  ein  Tropfen  gethan,  sodass  jetzt  5  Serumproben  vor- 
liegen, 2  unverdünnte  und  3  verdünnte  im  Verhältniss  1  :  10.  Die 
Pipette  wird  sorgfältig  abgespült  und  mittelst  derselben  Bouilloncultur  hin- 
eingefügt, zu  den  verdünnten  Proben  10  und  25,  zu  den  anderen  5,  10 
und  20  Tropfen.  Es  liegen  dann  folgende  Verdünnungen  vor:  1  :  10,  1  :  25, 
1  :  50  (Vio  Serum  +  5  Bouilloncultur),  1  :  100  und  1  :  200,  und  nach- 
dem die  Flüssigkeiten  durcheinandergemischt  sind,  bleiben  sie  2  Stunden 
bei  Zimmertemperatur  stehen,  ehe  sie  untersucht  werden. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  der  frisch  angelegten  Präparate 
ist  das  Verfahren,  das  immer  benutzt  ist,  die  Anwendung  der  Uhr- 
schälchen jedoch  macht  es  möglich  auch  die  makroskopische  Reaction 
wahrzunehmen.  Hierdurch  wird  Zeit  erspart,  weil  man  unter  Leitung 
derselben  sich  darauf  beschränken  kann,  nur  eine  oder  zwei  Verdünnungen 
durchzumustern. 

Die  Reaction  muss  aus  den  frisch  angelegten  Präparaten  geschätzt 
werden,  denn  es  ist  zweifellos,  da^s  ein  längeres  Verweilen  unter  Deck- 
gläschen das  Eintreten  der  Agglutination  nicht  unerheblich  befördert. 
Wird   in    der  Probe    1 — 200    positive    Reaction    gefunden,    werden    am 
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folgenden  Tage  höhere  Verdünnungen  mit  einer  frischen  Cultur  versucht, 
indem  ich  in  der  Regel  sämmtliche  Sera  so  beträchtlich  verdünnt  habe, 
bis  die  positive  Reaction  gänzlich  ausblieb.  Stellt  sich  die  Reaction 
in  der  Verdünnung  1  :  50  nicht  deutlich  ein,  wird  die  Probe  später  mit 
neuem  Serum  wiederholt.  Für  practische  Zwecke  reichen  die  Ver- 
dünnungen 1  :  10,  1  :  25  und  1  :  50  völlig  aus. 

Dass  diese  Abmessung  ganz  exacte  Resultate  nicht  giebt,  ist  selbst- 
verständlich, das  Verfahren  ist  aber  für  klinische  Zwecke  durchaus  hin- 
länglich und  in  seiner  Ausführung  sehr  bequem  und  leicht.  Die  Uten- 
silien, Gläser  und  Pipetten  brauchen  nicht  steril  zu  sein. 

Es  rauss  noch  besprochen  werden,  wann  die  Reaction,  dem  mikro- 
skopischen Bilde  nach,  als  positiv  angenommen  werden  darf.  Hier  gehen 
nämlich  die  Angaben  der  verschiedenen  Forscher  auseinander.  WidaP) 
malt  selbst  mit  folgenden  Worten  das  Bild  der  positiven  Reaction:  La 
preparation,  pour  etre  characteristiquc,  doit  pr6senter  des  amas  nom- 
brcux,  confluents,  parseraant  tous  les  points  de  la  preparation  ä  la 
fa(.*on  des  ilots  d'un  archipel.  Andere  sehen  die  Reaction  als  positiv 
an,  wenn  man  Foci  von  6 — 10  Bacillen  findet. 

Diese  verschiedenen  Abschätzungen  machen  es  indessen  unmöglich, 
die  Ergebnisse  der  Autoren  ohne  Weiteres  zu  vergleichen,  um  so  mehr 
als  einige  das  Bild,  welches  ihnen  für  die  Annahme  einer  positiven  Re- 
action erforderlich  ist,  gar  nicht  näher  beschreiben;  es  ist  doch  selbst- 
verständlich, dass  die  Bildung  grösserer  Haufen  ein  stärkeres  Serum  vor- 
aussetzt, als  die  Bildung  kleinerer. 

Ich  selbst  habe  immer  die  Reaction  nach  den  Angaben  AVidaTs 
geschätzt. 

Um  nun  die  Bedeutung  der  Reaction  für  die  Diagnose  des  typhoiden 
Fiebers  festzustellen,  habe  ich  dieselbe  erstens  bei  einer  grossen  An- 
zahl von  Typhuskranken  untersucht.  Zunächst  habe  ich  als  Controle 
Patienten,  die  an  anderen  Krankheiten  als  lleotyphus  litten,  auf  das 
Vorhandensein  derselben  geprüft,  und  endlich  habe  ich  die  Reaction  bei 
Gesunden  gesucht. 

Die  Typhuskranken  sind  alle  in  den  städtischen  Krankenhäusern, 
theils  in  dem  „Communehospital",  theils  in  dem  „Oeresundshospital" 
behandelt. 

Nachdem  einige  der  erst  —  nicht  ausreichend  —  untersuchten  Fälle 
weggelassen  sind,  verfüge  ich  über  350  klinisch  sicher  gestellte  T}'phen. 

Bei  329  von  diesen  wurde  positive  Reaction  in  der  Ver- 
dünnung 1 — 50  bei  erster  oder  wiederholter  Untersuchung 
nachgewiesen,  bei  17  fiel  die  Reaction  nur  in  Verdünnung 
1—10    oder  1 — 25  positiv    aus,  1 — 50  war    immer    negativ,   ob- 


1)  Widal  et  Sicard,  Annales  de  l'institut  Pasteur.   1897.  p.  366. 
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gleich  die  Patienten  wiederholt  sowohl  während  des  Fiebers, 
als  auch  nach  der  Entfieberung  geprüft  wurden. 

Es  kommen  also  Typhusfälle  vor,  in  denen  die  Reaction  die  ganze 
Krankheit  hindurch  nur  schwach  ist  und  den  Verdünnungsgrad  nie  er- 
reicht, der  —  wie  später  angeführt  wird  —  auch  meinen  Erfahrungen 
gemäss  nothwendig  ist,  um  die  Diagnose  F.  t.  sicher  stellen  zu  können. 
Es  hat  sich  weiter  herausgestellt,  dass  die  Reaction  während  des 
ganzen  Verlaufes  der  Krankheit  völlig  ausbleiben  kann. 

Dieses  ist  so  der  Fall  bei  2  der  folgenden  4  Patienten,  die  andern 
2  gaben  Reaction  1 — 5. 

E.  B.,  39  Jahre,  7  Reactionen,  1 — 5  einmal  schwach  positiv, 

E.  0.,  16      „       9  „  1—5  negativ, 

H.  L.,  11      ,       3  „  1-5        , 

A.  R.,  18      „       6  „  1—5  positiv. 

Von  den  350  Kranken  starben  37,  bei  31  wurde  die  Diagnose 
durch  Section  bestätigt.  Die  Reaction  konnte  bei  35  der  Gestorbenen 
in  grösserer  Verdünnung  als  1 — 50  nachgewiesen  werden.  Zuweilen  war 
sie  sehr  stark,  nur  bei  einem  wurde  sie  bei  wiederholten  Prüfungen  nicht 
stärker  als  1 — 10  befunden. 

Die  Diagnose  des  lleotyphus  kann  bekanntlich  in  den  ersten  Tagen 
der  Observation  zuweilen  erhebliche  Schwierigkeiten  darbieten.  Aus  dem 
Folgenden  wird  es  nun  ersichtlich  sein,  wie  bedeutungsvoll  für  die  Dia- 
gnose die  Reaction  gewesen  ist.  Bei  289  der  Untersuchten  ist  die  Blut- 
probe innerhalb  der  ersten  40  Stunden  des  Krankenhausaufenthaltes  ge- 
nommen, gewöhnlich  in  den  ersten  24  Stunden.  Bei  215  von  diesen  ist 
die  Untersuchung  in  der  Verdünnung  1 — 50  positiv  ausgefallen  und  da- 
mit die  Diagnose  sogleich  gestellt,  bei  den  übrigen  74  wurde  sie  erst 
bei    wiederholten  Untersuchungen   in    beweisender  Stärke    nachgewiesen. 

Wir  gehen  dann  zu  den  Kranken  über,  die  von  F.  t.  nicht  be- 
fallen waren.  Im  Ganzen  habe  ich  151  untersucht,  von  denen  die 
Meisten  unter  der  Diagnose  F.  t.  oder  zur  Observation  für  diese  Krank- 
heit in  das  Krankenhaus  gebracht  waren.  Eine  ganze  Menge  von  Krank- 
heiten sind  hier  vertreten:  die  Tuberculose  in  ihren  verschiedenen  Formen, 
croupöse  Lungenentzündung,  Bronchopneumonien,  Influenza,  Scharlach, 
Fb.  rheumatica,  Cerebrospinalraeningitis,  Pyaemie,  Enteriten  und  infec- 
tiöse  Krankheiten  der  Urinorgane.  Von  den  151  gaben: 
4  positive  Reaction  1 — 25, 
25        „  „         1-10, 

122  negative        „         1—10. 
Von  den  4  ersten  sind  3,  die  an  resp.  Tuberculosis  miliaris  acuta, 
Abscess.  retroperitonealis,  Pyelitis  calculosa  und  Meningitis    tuberculosa 
litten,    gestorben;    nur   bei    den    zwei   ersterwähnten  wurde    die  Section 
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vorgenommen,    der    vierte,    welcher    an  Pleuritis  (tubercul.?)  litt,  wurde 
geheilt  entlassen. 

Als  weitere  Controle  habe  ich  eine  Reihe  gesunder  Personen,  die 
nie  lleotyphus  durchgemacht  haben,  untersucht.  Um  möglichst  sicher 
zu  sein,  dass  keins  dieser  Individuen  jemals  von  dieser  Krankheit  be- 
fallen sei,  habe  ich  nur  solche  gewählt,  durch  deren  sociales  Verhallen 
es  sich  als  unwahrscheinlich  erweisen  rausste,  dass  sich  ein  typhoides 
oder  y,gastrisches"  Fieber  unbemerkt  bei  ihnen  abgespielt  hatte.  Von 
61  Untersuchten  war  die  Reaction  bei: 

1  positiv  1 — 25, 

8       „        1-10, 

52  negativ  1—10. 

Durch  diese  und  die  letzterwähnten  Untersuchungen 
haben  wir  also  festgestellt,  dass  Individuen,  die  nie  ein 
typhoides  Fieber  durchgemacht  haben,  Serum  mit  kräfti- 
gerem Agglutinationsvermögen  den  Typhusbacillen  gegen- 
über besitzen  können,  als  Kranke  während  dieser  Krankheit 
und  Reconvalescenten  unmittelbar  nach  derselben. 

Nachdem  wir  so  gesehen  haben,  dass  sowohl  Gesunde  als  auch 
Kranke,  die  von  einer  anderen  Krankheit  befallen  sind,  eine  positive 
Reaction  1—  25  haben  können,  müssen  wir  —  mit  mehreren  früheren 
Untersuchern  übereinstimmend  — ,  um  die  Diagnose  F.  t.  mit  Sicher- 
heit zu  stellen,  eine  positive  Reaction  in  der  Verdünnung 
1 — 50  verlangen,  vorausgesetzt,  dass  eine  Cultur,  wie  oben  erwähnt, 
benutzt  ist  und  die  Mischungen  2  Stunden  bei  Zimmertemperatur  ge- 
standen haben. 

Doch  kann  unter  Umständen  auch  eine  schwächere  positive  Reaction, 
wie  schon  Bieberstein^)  hervorgehoben  hat,  für  die  Diagnose  aus- 
schlaggebend sein,  in  dem  Falle  nämlich,  in  welchem  frühere  Unter- 
suchungen, wenige  Tage  vorher,  eine  negative  oder  nur  unbedeutende 
Reaction  ergeben  haben,  wo  also  die  Zunahme  des  Agglutinations- 
vermögens zweifellos  durch  die  vorliegende  Krankheit   veranlasst  wurde. 

Wir  haben  jetzt  den  diagnostischen  Werth  der  Reaction  untersucht 
und  kommen  dann  zu  einigen  Fragen,  die  für  die  Verwendung  der  Probe 
von  hoher  Bedeutung  sind. 

Es  wird  aus  dem  Mitgetheilten  hervorgehen,  dass  nur  der  positive 
Ausfall  der  Probe  von  Belang  ist,  die  fehlende  Reaction  schliesst  nicht 
das  typhoide  Fieber  aus.  Gelegentlich  wird  auch  eine  negative  Reaction 
eine  gewisse  diagnostische  Bedeutung  haben,  wenn  man  nämlich  diese  an 
einem  Zeitpunkte  der  Krankheit  findet,  an  welchem  man,  wenn  es  sich  um 
einen  lleotyphus  handelte,  erfahrungsgemäss    einen  positiven  Ausfall  er- 


1)  Bieberstein,  1.  c. 
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warten  müsste.  Es  wäre  deshalb  wünschenswerth  zu  wissen,  zu  welchem 
Zeitpunkte  das  Agglutinationsvermögen  sich  gewöhnlich  einstellt.  Es  hat 
sich  indessen  herausgestellt,  dass  das  Auftreten  der  Reaction  ein  durch- 
aus inconstantes  und  wechselndes  ist.  Die  Reaction  —  so  geben  die 
meisten  üntersucher  an  —  findet  man  gewöhnlich  am  7.  Tage,  aber 
bisweilen  tritt  das  Agglutinationsvermögen  erst  viel  später  ein, 
während  der  Entfieberung,  ja  erst  in  der  Reconvalescenz.  Dieses  Ver- 
halten des  Agglutinationsvermögens,  dass  es  gewöhnlich  in  den  ersten 
Tagen  der  Krankheit  nicht  ausgebildet  ist,  gerade  dann,  wenn  man  der 
Reaction  am  meisten  bedarf,  ist  der  grosse  Nachtheil  des  Verfahrens. 

Meine  Untersuchungen  bestätigen  durchaus  das  oben  angeführte, 
indem  sie  zeigen,  dass  die  Reaction  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  am  Ende 
der  ersten  oder  am  Anfang  der  zweiten  Woche  entwickelt  ist.  Nur  über 
290  Kranke  habe  ich  zuverlässige  Angaben,  durch  die  der  1.  Krankheits- 
tag sich  feststellen  lässt. 

Die  Reaction  ist  gefunden: 

am    1.  Tai^e  bei    0  Fat.    \  am  15.  Ta";e  bei  14  Fat. 
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11 
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11 

42 

6. 

11 

11 

25 

7. 

11 

11 

82 

8. 

r 

11 

:n 

9. 

11 

11 

14 

10. 

11 

r 

14 

11. 

11 

11 

18 

12. 

11 

11 

16 

13. 

11 

11 

11 

14. 

»1 

»1 

i 

16. 

11 

11 

4 

11 

17. 

11 

11 

1 

11 

18. 

11 

11 

1 

11 

li). 

11 

11 

2 

11 

20. 

11 

11 

4 

11 

21. 

11 

11 

4 

11 

22. 

11 

11 

2 

,, 

23. 
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24. 
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25. 
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Während  das  Hauptergebniss,  dass  die  Reaction  in  weitaus  der 
Mehrzahl  der  Fälle  innerhalb  der  10  ersten  Krankheitstage  entwickelt 
ist,  zweifellos  richtig  ist,  sind  die  Variationen,  die  sich  in  der  Zahl  der 
an  den  späteren  Tagen  constatirten  Reactionen  vorfinden,  nicht  zuverlässig. 
Man  denke  nur  daran,  wie  viele  Fehler  hier  möglich  sind.  Zuerst  muss 
man  sich  vergegenwärtigen,  dass  der  angeführte  Tag  nur  der  ist,  an 
welchem  die  Reaction  gefunden  wurde,  nicht  der,  an  welchem  sie  in  der 
That  zuerst  eingetreten  ist.  Es  ist  ausserdem  schwierig,  den  ersten 
Krankheitstag  festzustellen;  hier  ist  dieser  als  derjenige  genommen,  an 
welchem  der  Kranke  bettlägerig  wird,  aber  wie  zufällig  und  von  ander- 
weitigen Verhältnissen  abhängig  ist  nicht  dieser  Zeitpunkt.  In  allen 
Fällen  endlich,  in  denen  die  erste  Reaction  positiv  ausfiel,  ist  der  Tag, 
an  welchem  diese  vorgenommen  wurde,  vom  Zeitpunkte  der  Aufnahme 
in  das  Krankenhaus  abhängig;  wird  der  Kranke  z.  B.  erst  am  20.  Tage 
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aufgenommen,  wird  die  Reaction  erst  am  21.  gefunden,  obgleich  sie  vielleicht 
schon  am  7.  Tage  entwickelt  war.  Auf  ähnliche  Weise  geht  es  mit  den 
Kranken,  bei  denen  die  erste  Reaction  negativ  ausfiel.  Der  Tag,  an 
welchem  die  erste  positive  Reaction  angestellt  wurde,  wird  als  derjenige 
aufgeführt,  an  welchem  die  Reaction  gefunden  ist,  obgleich  es  durchaus 
unwahrscheinlich  ist,  dass  dieser  Tag  gerade  derjenige  ist,  an  welchem 
sie  sich  zuerst  eingestellt  hat,  weil  man  an  den  dazwischen  liegenden  Tagen 
keine  Untersuchung  vorgenommen  hat. 

Es  ereignet  sich  in  seltenen  Fällen,  dass  sich  das  Agglutinationsver- 
mögen zuerst  während  eines  Recidivs  oder  nach  dem  Ablaufe  eines  solchen 
entwickelt.  Man  steht  einem  regulären  Typhusfallc  gegenüber  und  prüft 
das  Serum  wiederholt,  die  Reaction  aber  verhält  sich  negativ  oder  ganz 
schwach  positiv,  jetzt  tritt  das  Recidiv  auf  und  während  des  Fiebers 
oder  der  Entfieberung  kann  die  Reaction  stark  nachgewiesen  werden. 
Dieses  cigenthümliche  Verhalten,  das  auch  von  anderen  Forschern  be- 
sprochen wird^),  habe  ich  bei  den  folgenden  2  Patienten  wahrgenommen: 

No.  1.  S.  N.  14.  5.-15.  7.  98. 

17.  5.,  19.  5  ,  25.  5.  1:10  negativ,  afebril  31.  5.,  10,  6.,  1:10  negativ. 

Kecidiv  1.  G.— 17.  6.,  17.  6.  1:200  stark  positiv  (nicht  höher  geprüft). 

No.  2,  R.  R.,  24.  10.— 11.  11.  99.  25.,  27.,  29.,  31.  10.,  2.,  4.,  7.  11,  1:5 
negativ,  afebril  11.  11.  Recidiv  zu  Hause,  30.  12.  1:25  stark  positiv  (durch 
äussere  Ursachen  nicht  näher  geprüft),  31.  1.  1:50  positiv. 

Weitaus  seltener  kommt  es  vor,  dass  sowohl  der  erste  als  der  zweite 
Fieberanfall  vorübergeht,  ohne  dass  die  Agglutininen  sich  im  Blute  ent- 
wickeln. WidaP)  theilt  einen  solchen  Fall  mit,  in  welchem  die  Diagnose 
dadurch  sichergestellt  wurde,  dass  man  sowohl  während  des  ersten  als  des 
zweiten  Anfalles  die  Milzpunktur  ausgeführt  hat,  und  Typhusbacillen 
aus  dem  so  gewonnenem  Blute  gezüchtet  hat. 

Die  Recidive,  die  uns  noch  immer  in  vielen  Beziehungen  ganz 
räthselhaft  vorkommen,  scheinen  auf  das  Agglutinationsvermögen  des 
Blutes  meistens  von  besonderer  Wirkung  zu  sein. 

Mit  der  Anschauung,  die  schon  WidaP)  ausgesprochen  hat,  dass 
die  Agglutininen  von  den  Substanzen,  welche  die  Immunität  verleihen, 
durchaus  verschieden  sind,  stimmt  es  überein,  dass  die  Recidive  sich 
gleich  oft  bei  Kranken  mit  kräftigem,  wie  mit  schwachem  Agglutinations- 
vermögen einstellen. 

Dass  es  sich  in  der  That  so  verhält,  wird  aus  der  folgenden  Zu- 
sammenstellung ersichtlich.  Unter  350  Fällen  finden  sich  45  Recidive. 
Von  den  350  gaben  26  —  während  des  ersten  Anfalles  untersucht  — 
eine  Reaction  1 — 25  oder  noch  schwächer  3  :  7,4  pCt.,  von  den  45  Re- 


1)  Breuers,  Berliner  klin.  Wochenschr.    1896.  No.  47—48.    Thoinot  und 
Cavasse,  cit.  bei  Widal  und  Sicard.   l.  c. 
2)  Widal  und  Sicard.  l.  c. 
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cidivpatienten  gaben  5  während  oder  nach  dem  ersten  Anfalle  eine  ebenso 
schwache  Reaction  11,1  pCt.,  wenn  man  aber  den  statistischen  Fehler  be- 
rücksichtigt, verschwindet  die  kleine  Differenz  zwischen  den  Procent- 
zahlen. 

Bei  24  Kranken^)  mit  Recidiv  wurde  das  Agglutinationsvermögen 
sowohl  vor  als  während  oder  nach  dem  zweiten  Anfalle  geprüft.  Das 
Nähere  in  Bezug  auf  diese  Patienten  sei  hier  angeführt: 

No.  3.  V.  S.  4.  10.— 23.  11.  00.  —  5.  10.  1  :  10  negativ,  10.  10.  1  :  10 
positiv,  afebril  13.  10.,  Recidiv  17.  10.-30.  10.  -  26.  10.  1  :  400. 

No.  4.  H.  L.  20.  8.— 13.  10.  98.  -  22.  8.  1  :  10,  30.  8.  afebril  1  :  50, 
Recidiv  6.  9.— 15.  9.,  5.  10.  1  :  100  negativ. 

No.  5.  N.  M.  21.  10.-19.  11.  98  und  5.  12.-5.  2.  99.  —  22.  10.  1  :  50. 
2.11.  afebril,  wird  gesund  entlassen,  aber  mit  Recidiv  wieder  eingebracht.  — 
17.  12.  (am  19.  Tage  des  Recidivs)  1  :  50.  Während  des  Recidivs  entwickelt  sich 
eine  Perforationsperitonitis,  trotzdem  wurde  er  geheilt  entlassen. 

No.  6.  20.  11.-30.  12.  98  und  9.  1.-7.  2.  99.  -  20.  11.  1  :  50,  2.  12.  1  :  200, 
afebril  9.  12.  Er  kam  mit  Recidiv  wieder  und  war  am  12.  1.  99  zum  zweiten  Male 
afebril,  0.  1.  1  :  25,  17.  1.  1  :  25,  21.  1.  1  :  25. 

No.  7.  X.  R.  11.  9.-2.  11.  99.  —  13.  9.  1  :  10,  21.  9.  afebril,  25.  9.  1  :  50, 
Recidiv  3.  10.-12.  10.,  12.  10.  1  :  200. 

No.  8.  N.  P.  2.  10.-3.  12.  99.  -  5.  10.  1  :  200,  afebril  17.  10,  Recidiv 
24.  10.-8.  11,  5.  11.  1  :  2100,  19.  11.  1  :  1400,  3.  12.  1  :  400. 

No.  9.  A.  N.  27.  10.— 10.  12.  99.  —  30.  10.  1  :  200,  afebril  4.  11.,  Recidiv 
10.  II.— 15.  11,  18.  11.  1  :  700. 

No.  10.  R.  T.  23.  10.  99-2.  2.  00.  —  24.  10.  1  :  300,  afebril  27.  11,  Recidiv 
G.  12.-31.  12.,  16.  12.  1  :  900. 

No.  11.  A.  S.  24.  10.  99—20.  1.  00.  -  25.  10.  1  :  100,  afebril  26.  11.,  Re- 
cidiv 27.  11.— 17.  12.,  16.  12.  1  :  1200. 

No.  12.  G.  L.  9.  11.  99—8.  1.  00.  -  10.  11.  1  :  200,  afebril  18.  11.,  Re- 
cidiv 29.  11.-18.  12,  16.  12.  1  :  1050. 

No.  13.  A.  M.  25.  10.  99-14.  12.  99.  -  2G.  10.  1  :  nO,  afebril  7.  11.,  Re- 
cidiv 14.  11.-26.  11.,  30.  11.  1  :  50. 

No.  14.  T.  Z.  28.  12.  99-11.  3.  00.  -  30.  12.  1  :  300,  afebril  31.  1.,  Re- 
cidiv 1.  1.-17.  2.,  9.  2.  1  :  1800. 

No.  15.  J.  J.  7.  2.-19.  5.  00.  —  8.  2.  1  :  100,  afebril  19.  3.,  Recidiv 
23.  2.-14.  3.,  1.  3.  1  :  700. 

No.  16.  P.  R.  24.  9.-22.  11.  00.  —  24.  9.  1  :  25,  2.  10.  ]  :  50,  afebril 
9.  10.,  Recidiv  10.  10.-28.  10.,  29.  10.  1  :  1500. 

No.  17.  0.  N.  24.  9.— 18.  11.  00.  —  25.  9.  1  :  25,  27.  9.  1  :  25,  afebril 
5.  10.,  Recidiv  17.  10.— 26.  10.,  29.  10.  1  :  25. 

No.  18.  J.  D.  15.  lO.-l.  12.  00.  -  18.  10.  1  :  100,  afebril  25.  10,  Recidiv 
29.  10.-5.  11,  5.  11.  1  :  600. 

No.  19.  A.  R.  19.  10.-2.  12.  00.  —  20.  10.  1  :  200,  afebril  28.  10.,  Reci- 
div 1.  11.-13.  IL,  5.  11.  1  :  600. 

No.  20.  C.  P.  12.  10.  00-24.  2.  OL  —  13.  10.  1  :  200,  afebril  15.  IL,  Re- 
cidiv 20.  11.-12.  12.,  28.  IL  1  :  2000,  12.  12.  1  :  1800,  20.  12.  1  :  800. 

No.  21.  E.  E.  30.  10.  99.-25.  3.  00.  —31.  10.  1:100,  afebriflO.  12.,  Recidiv 
IL  12.  99.-13.  2.  00.,  9.  2.  1  :  1900. 


1)  Die  oben  angeführten  2  Patienten  einbegrilTen. 
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No.  22.   V.  L.   17.  11.  00.-13.  2.  Ol.    -   10.  11.  1  :  10,  22.  11.  1  :  10,  26.  11. 

1  :  10,  3.  12.  1  :  10,  8.  12.  1  :  25,  afebril  12.  12,  Recidiv  13.  12.  00.— 10.  1.  Ol, 
16.  12.  1  :  300. 

No.  23.  E.  R.  17.  11.  00-6.  2.  Ol.  —  18.  11.  1  :  25,  21.  11.  1  :  50  negativ 
28.  11.  1  :  200,  afebril  12.  12.,  Recidiv  15.  12.-27.  12,  21.  12.  1  :  700. 

No.  24.  A.  N.  24.  11.  00-14.  2.  Ol.  —  24.  11.  1  :  50,  afebril  10.  12.,  Re- 
cidiv  16.  12.  00—4.  1.  Ol,  20.  12.  1  :  100. 

Es  ist  hieraus  ersichtlich,  dass  3  Patienten  (No.  4,  5  und  18) 
dasselbe  Aggiutinations vermögen  vor  und  nach  dem  Recidiv  besitzen,  bei 

2  (No.  6  und  16)  hat  dasselbe  während  des  Recidivs  abgenommen, 
während  es  sich  bei  den  übrigen  vergrössert  hat,  in  den  meisten 
Fällen  in  sehr  beträchtlichem  Maasse.  Der  Schluss,  dass  das  Recidiv 
die  Veränderung  des  Agglutinationsvermögens  hervorgerufen  hat,  ist  nur 
bei  Fat.  No.  1  S.  N.  völlig  berechtigt.  Die  Reaction  wurde  nämlich 
hier  bis  tief  in  das  Recidiv  gänzlich  vermisst,  erst  gegen  Schluss  des- 
selben hat  sie  sich  eingestellt.  Etwas  weniger  überzeugend  liegen  die 
Verhältnisse  bei  Fat.  No.  2  R.  R.,  bei  welchem  die  Reaction  während 
der  ganzen  ersten  Fieberperiode  und  der  Entfieberung  gänzlich  fehlte, 
und  erst  nach  dem  Recidiv,  dessen  Anfang  ich  leider  nicht  feststellen 
kann,  gefunden  wurde.  Bei  allen  übrigen  dagegen  ist  eine  so  lange 
Zeit  zwischen  der  ersten  Prütung  und  dem  Recidiv  verstrichen,  dass  die 
Möglichkeit,  dass  sich  der  Agglutinationswerth  während  dieser  Zeit  ver- 
ändert hat,  nicht  ausgeschlossen  ist. 

Nur  als  Hypothese  —  die  ich  doch  für  zweifellos  zutreffend  halte  — 
darf  ich  deshalb  den  Satz  aufstellen,  dass  die  Recidiven  diese  beträcht- 
trächtlichen  Veränderungen  des  Agglutinationsvermögens  hervorrufen. 

Nicht  nur  in  Bezug  auf  ihr  Eintreten  ist  die  Reaction  inconstant, 
auch  in  anderen  Beziehungen  ist  sie  ganz  unberechenbar  und  mit  unserem 
gegenwärtigen  Wissen  ganz  unerklärlich.  Die  Schwere  der  Fälle  beein- 
flusst  weder  ihr  P]intreten  noch  ihre  Stärke,  bald  sehen  wir  in  leichten 
Fällen  eine  kräftige  Reaction,  bald  in  schweren  eine  schwache  und  gerade 
das  umgekehrte.  Auf  ähnliche  Weise  geht  es  mit  dem  Erlöschen  der 
Reaction. 

In  seiner  öfters  angeführten  Abhandlung  führt  Widal  an,  dass  er 
die  Reaction  bei  40  Personen,  die  thatsächlich  Unterleibstyphus  durch- 
gemacht hatten,  geprüft  hat;  11  von  diesen  zeigten  noch  leichte  oder 
kräftige  Reaction.  So  fand  er  bei  einem  Individuum,  das  Ileotyphus 
8  Jahre  vorher  gehabt  hatte,  noch  J — 1800,  bei  einem  anderen  26  Jahre 
nach  der  Krankheit  1 — 30  und  bei  einem  dritten  9  Jahre  nachher  1 — 40 
deutlich  positiv. 

Nach  meinen  Erfahrungen,  die  auf  diesem  Gebiete  nicht  besonders 
reichhaltig  sind,  tritt  ein  Fall  des  Aggiutinations  Vermögens  kurz  nach 
der  Entfieberung  ein.    Einige  Beispiele  werden  dieses  zeigen. 
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N.  P.  zeigte  im  Anfang  der  Krankheit  positive  Reaction  1  :  200,  nach  einem 
Recidiv  betrug  der  Agglutinationswerth  am  5. 11.  1  :  2100,  am  18.  11.  war  sie  1  :  1400 
und  3.  12.  1  :  400. 

N.  M.  zeigte  während  des  ersten  Anfalles  den  Werth  1  :  50,  33  Tage  nach  der 
Entfiebenmg  kam  er  mit  Recidiv  wieder  in  das  Krankenhaus,  die  Reaction  war  dann 
1  :  10,  nach  der  Entfieberung  war  sie  dann  wieder  1  :  50. 

G.  A.  hatte  in  der  Mitte  des  ersten  Anfalles  den  Werth  1  :  200,  als  er  27  Tage 
nach  der  Entfieberung  mit  Recidiv  wieder  eingebracht  wurde,  1  :  25,  und  auf  diesem 
Werthe  hielt  er  sich  auch,  nachdem  der  Anfall  beendet  war. 

C.  P.  hatte  während  des  Recidivs  (am  28.  11.)  den  Agglutinationswerth  1  :  2000, 
am  12.  12.  1  :  1800,  am  20.  12.  1  :  800  und  am  19.  1.  Ol  1  :  200. 

Uro    den    Fall    des  Agglutionationsvermögen?   weiter    zu    verfolgen, 
habe  ich  20  Individuen  mit  folgenden  Ergebnissen  untersucht: 
Jahre  nach  der      Reaction  während  der 


No. 

Alter 

Krankheit 

Krankheit 

Jetzige  Reaction 

1 

58 

1 

:300 

1:50 

2 

17 

1 

:  200 

1:25 

3 

14 

1 

:400 

1:25 

4 

22 

1 

:  200 

1:25 

5 

25 

1 

:700 

1  :25 

6 

28 

1 

:450 

1  :  25 

7 

12 

1 

:400 

1  :  10 

H 

32 

2 

:2()0 

1  :  10 

1) 

25 

2 

:400 

1  :  10 

10 

24 

2 

1  :  10 

11 

15 

3 

1:  10 

12 

22 

3 

1:10 

13 

44 

4 

1  :  25 

14 

7 

4 

1:  10 

15 

46 

13 

1  :  10 

16 

36 

13 

1  :  10 

17 

56 

14 

1:10 

18 

34 

14 

1  :  10 

19 

37 

17 

1  :  10 

20 

33 

23 

1  :  10 

Obgleich  diese  Reihe  nicht  gross  ist,  zeigt  sie  doch  mit  aller  Deut- 
hchkeit,  dass  der  Agglutinationswerth  nach  der  Krankheit  schnell  ab- 
nimmt und  dass  der  Fall  im  Ganzen  um  so  grösser  ist,  je  längere  Zeit 
nach  dem  ßefallensein  verstrichen  ist.  Von  den  Individuen,  die  1  Jahr 
nach  der  Krankheit  untersucht  sind  und  während  des  Befallenseins  eine 
sehr  kräftige  Reaction  hatten,  giebt  nur  1  eine  Reaction  1  :  50  und  wenn 
2  Jahre  verflossen  sind,  giebt  keiner  diese  immerhin  nur  schwache  Reaction. 

Als  Regel  muss  angenommen  werden,  dass  der  Agglutinationswerth 
ziemlich  schnell  nach  der  Krankheit  wieder  abnimmt,  um  im  Verlaufe 
weniger  Jahre  entweder  gänzlich  zu  verschwinden  oder  auf  geringem  Werthe 
zu  persistiren,  aber  dass  es  auch  Fälle  giebt  —  wie  Widal's  Unter- 
suchungen es  beweisen  —  in  welchem  sich  das  Agglutinationsvermögen 
\iele  Jahre  hindurch  als  sehr  kräftig  bewährt. 
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Diese  Sachlage,  dass  man  nie  wissen  kann,  welche  Spuren  ein 
überstandener  Ileotyphus  in  dem  einmal  befallenen  Organismus  hintcrlässt, 
ist  von  hoher  praktischer  Bedeutung,  wenn  man  die  Reaction  diagnostisch 
verwerthen  will  bei  Individuen,  die  vorher  Unterleibstyphus  gehabt  haben. 

Denn  dass  dieselbe  Person  von  Typhus  wieder  befallen  werden 
kann,  darüber  sind  alle,  sowohl  ältere  wie  jüngere  Autoren,  einig. 
Curschmann^),  der  während  einer  Epidemie  in  Hamburg  dieses  Ver- 
hältniss  besonders  berücksichtigte,  hat  gefunden,  dass  von  188  Pat. 
54  :  2,4  pCt.  zum  zweiten  xMale  befallen  waren,  1  war  zum  dritten  Male 
befallen. 

In  solchen  Fällen,  welche  also  nicht  allzu  selten  vorkommen,  rauss 
man  in  den  Folgerungen,  die  man  aus  der  Reaction  macht,  besonders 
vorsichtig  sein;  eigentlich  darf  man  nur  in  dem  Falle  auf  einen  Ileo- 
typhus bei  dem  Kranken  schliessen,  wenn  man  durch  wiederholte  Unter- 
suchungen ein  unzweifelhaftes  Zunehmen  des  Agglutinationsvermögens 
nachgewiesen  hat. 

x4us  dem  Erörterten  wird  es  hervorgehen,  dass  wir  in  derWidal- 
schen  Reaction  ein  diagnostisches  Verfahren  von  grösstem 
Wcrthe  besitzen,  obgleich  sie  in  vereinzelten  Fällen  nicht  ein- 
schlägig ist. 

In  zweifelhaften  Fällen  wird  die  Reaction  gleich  die  Stellung  einer 
sicheren  Diagnose  gestatten  und  kann  viel  Nutzen  dadurch  stiften, 
dass  sie  es  ermöglicht,  die  für  die  Weiterverbreitung  der  Krankheit  so 
gefährlichen  atypischen  und  ambulanten  Fälle  zu  entdecken. 

Während  für  die  Diagnose  des  Ileotyphus  die  positive  Reaction 
ausschliesslich  massgebend  ist,  wird  auch  der  negative  Ausfall  zweifel- 
haften Fällen  gegenüber  sehr  bedeutungsvoll  sein.  Ich  habe  eine  ganze 
Reihe  solcher  Patienten  beobachtet,  bei  denen  die  Diagnose  klinisch 
schwankend  stand,  die  Serumreaction  aber  immer  und  immer  negativ 
ausfiel.  Zuweilen  klärte  dann  erst  die  Scction  die  wahre  Sachlage  auf, 
häufig  sind  aber  im  weiteren  Verlaufe  Symptome  hervorgetreten,  welche 
die  wahre  Natur  der  Krankheit  zeigten. 


Für  die  Erlaubniss,  die  Kranken  zu  untersuchen  und  das  Material 
zu  veröffentlichen,  sage  ich  den  Herren  Oberärzten  Drr.  Isracl-Roscn- 
thal,  Flöystrup  und  Professor  Feilberg  meinen  besten  Dank,  eben- 
falls den  Herren  Assistenzärzten  S.  Bang  und  Engelbrecht-Holra, 
welche  Herren  mir  geholfen  haben,  die  Blutproben  zu  nehmen. 


1)  Curschmann,  Der  Unterleibstyphus.    Wien  1898. 
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Nachtrag. 

Während  einer  im  Spätherbst  1900  in  Kopenhagen  entstandenen, 
nicht  ganz  unbedeutenden  Epidemie  von  Febris  typhoidea  hat  das  Ge- 
sundheitsamt versuchsweise  den  Aerzten  Gelegenheit  gegeben,  Serum- 
proben auf  das  Vorhandensein  der  WidaPschen  Reaction  unentgeltlich 
geprüft  zu  haben. 

Diese  Maassregel,  die  sich  schon  in  einigen  Städten  —  Boston, 
Brighton,  Christiania,  Glasgow  —  eingebürgert  hat,  wurde  von  den 
Aerzten  vielfach  benutzt  und  hat  sich  als  durchaus  zuverlässig  erwiesen. 

Es  gelang,  durch  die  Reaction  die  Diagnose  in  mehreren  zweifel- 
haften und  ambulatorischen  Fällen  sicherzustellen  und  der  Versuch  ist 
so  gut  ausgefallen,  dass  die  Untersuchung  auf  WidaPs  Reaction  seit 
diesem  Frühling  als  permanente  Maassregel  eingeführt  ist. 

Die  nähere  Einrichtung  ist  folgende: 

Das  Blut  wird  von  den  Aerzten  in  kleinen,  sterilisirten,  mit  Watte 
verschlossenen  Reagensgläsem  aufgefangen.  Diese  Gläser  nebst  eines 
Blankets  mit  Gebrauchsanweisung,  in  einem  kleinen  Cylinder  aus  Pappe 
verpackt,  sind  in  allen  Apotheken  der  Stadt  zu  haben. 

Auf  dem  Blanket  wird  Name,  Alter  und  Wohnort  des  Kranken  auf- 
gegeben, sowie  Dauer  der  Erkrankung  und  ob  der  Kranke  vorher  Typhus 
durchgemacht  hat.  Nachdem  ca.  10  Bluttropfen  in  dem  Glase  auf- 
gefangen sind,  wird  alles  wieder  verpackt,  um  in  das  Laboratorium  des 
städtischen  Gesundheitsamtes  eingeliefert  zu  werden.  Die  Untersuchung 
erfolgt  hier  alltäglich  und  die  Ergebnisse  werden  den  Aerzten  brieflich 
raitgetheilt. 
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(Aus  der  III.  medicin.  Klinik  von  Hofrath   L.  v.  Schrötter  in  Wien.) 

lieber  eine  seltene  Ursache  einseitiger  Recurrenslähraung, 

zugleich  ein  Beitrag  zur  Symptomatologie  und  Diagnose 

des  offenen  Ductus  BotaUi^). 

Von 

Dr.  phii.  und  med.  Hermann  V.  Schrötter, 

eiueritirt.  klin.  Assistenten  in  Wien. 

Von  den  mit  dem  Gefässsysteme  zusammenhängenden  Momenten,  welche 
zu  einer  Lähmung  des  Nervus  recurrens  vagi  führen  können,  ist  zweifel- 
los das  Aneurysma  der  Aorta,  namentlich  das  ihres  ßogens,  eine 
der  häufigsten,  schon  seit  Langem  gewürdigten  Ursachen  und  wir  greifen 
ja,  bevor  wir  noch  an  eine  weitere  Untersuchung  schreiten,  bei  einem 
Kranken  mit  linksseitiger  Recurrenslähmung,  nachdem  uns  noch  ein 
rascher  Blick  auf  die  Pupillen,  über  deren  prompte  Reaction  auf  Licht- 
einfall belehrt  hat,  an  die  Radialpulse  des  Patienten,  um  durch  Con- 
statirung  einer  eventuellen  Differenz  der  beiden,  die  Diagnose  des 
Grundleidens  fast  schon  mit  Sicherheit  aussprechen  zu  können. 

Ausser  den  genannten  können  auch  aneurysmatische  oder  diffuse 
Erweiterungen  an  anderen  grossen  Gefässen  Stimmbandlähmung  bedingen. 
Einen  solchen  Fall,  bei  welchem  diese  durch  p]inkeilung  des  Nerven 
zwischen  Aorta  und  hochgradig  erweiterte  Pulmonalis  —  Perforation  eines 
Aortenaneurysmas  in  das  letztgenannte  Gefäss  —  veranlasst  worden  war, 
haben  wir  erst  vor  mehreren  Monaten  an  unserer  Klinik  zu  sehen  Ge- 
legenheit gehabt. 

Selten  führen  Zustände  des  Herzens  selbst,  die  entw^eder  mit  dessen 
Umhüllung  oder  einer  Schädigung  seines  Klappenapparates  zusammen- 
hängen, zu  dieser  Lä^ion,  obwohl  man  ja  von  vornherein  daran  denken 
musste,  dass  im  Gefolge  derartiger  Zustände  auftretende  Vergrösserungen 
bestimmter  Herzabschnitte,  sei  es  durch  Druckwirkung  auf  die  Nach- 
bargebiete, sei  es  durch  abnorme  Tractionsmomente  im  Gefolge  hyper- 
trophischer Vorgänge  am  Herzen  auch  den  Nervus  recurrens  dir^ct  oder 


1)   Vortrag,  gehalten  am  XIX.  Congr.  für  innere  Medicin  in  Berlin,  April  1901. 
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indirect  schädigen  könnten.  Abgesehen  von  der  Pericarditis  (Bäumler, 
L.  V.  Schrötter)  kamen  die  Vitien  mit  den  oft  so  hochgradigen  Dila- 
tationen der  Herzhöhlen  in  Betracht. 

Wie  enorm  selten  aber  eine  hierdurch  veranlasste  Recurrenslähmung 
sein  muss,  mögen  Sie  unter  Anderem  daraus  ersehen,  dass  L.  v.  Schrötter, 
obwohl  dieser  Autor  seit  vielen  Jahren  das  doch  gewiss  grosse  Material 
von  diesbezüglich  in  Frage  kommenden  Erkrankungen  seiner  Klinik  auf 
derartige  Vorkommnisse  untersucht  hat,  niemals  einen  solchen  beweisen- 
den Fall  beobachtete. 

Die  erste  Mittheilung  einer  durch  Dilatation  des  linken  Vorhofes  bei 
Insufficienz  und  Stenose  am  Mitralostium  bedingten  linkseitigen 
Stimmbandlähmung  rührt  von  Ortner  aus  dem  Jahre  1895  her  und  ist 
dadurch  interessant,  dass  gerade  mit  Rücksicht  auf  das  Bestehen  der 
Lähmung  neben  dem  richtig  erkannten  Vitium  cordis  das  Vorhandensein 
eines  Aneurysmas  am  Aortenbogen  angenommen  wurde.  Die  Section  wies 
aber  als  Ursache  der  Stimmbandlähmung  Compression  des  N.  recurrens 
sinister  an  2  mm  langer  Stelle  durch  Druck  seitens  der  höchst  gelegenen 
Partie  des  linken  Vorhofes  nach.  Etwa  ein  und  einhalb  Jahre  danach 
nahm  dann  der  gleiche  Autor  in  Berücksichtigung  seiner  erstgenannten 
Erfahrung  die  in  einem  zweiten  Falle  von  Vitium  cordis  bestehende 
Kehlkopflähmung,  als  durch  bedeutende  Ausdehnung  des  linken  Vorhofes 
hofes  veranlasst,  an,  wie  auch  durch  die  Auffassung  des  nekroskopischen 
Befundes  bestätigt  wurde. 

Nach  diesen  Beobachtungen  könnte  nun  die  Möglichkeit  einer  Com- 
pression des  Nervus  recurrens  Seitens  des  gedehnten  linken  Vorhofes 
als  bewiesen  gelten;  es  möchte  mir  aber,  ohne  mich  hier  auf  eine  nähere 
Kritik  der  bezüglichen  Befunde  einzulassen,  in  Hinblick  auf  die  topo- 
graphisch-anatomischen Verhältnisse  einige rmaassen  fraglich  erscheinen, 
ob  die  Ursache  der  Lähmung  thatsächlich  in  der  angegebenen  Beziehung 
ZQ  suchen  war  oder  nicht  doch  noch  andere  ursächliche  Momente  auf- 
zufinden gewesen  wären;  allerdings  wird  mau  bei  der  Beurtheilung  auf 
die  Spannung  der  Gebilde  in  vivo  und  das  Moment  der  Pulsation  nicht 
vergessen  dürfen. 

Wenn  wir  uns  aber  überdies  die  zweifellos  so  grosse  Seltenheit 
derartiger  Vorkommnisse  vor  Augen  halten,  so  müssen  gewiss  in  den 
einzelnen  Fällen  doch  besondere  Umstände  realisirt  sein,  damit  das  Herz 
einen  Einfluss  auf  den  Nervus  recurrens  erlangen  kann. 

Dass  es  aber  unter  eigenartigen  Verhältnissen  zu  noch  anderen  Be- 


1)  Eben  hat  auch  Kraus  zu  diesem  Gegenstande  einen  Beitrag  „Ueber  Re- 
currenslähmung bei  Mitralstenose"  angemeldet.  Wie  aus  der  kurzen  Mitthei- 
lung im  Tagblatte  No.  1  des  Congresses  hervorgeht,  war  „die  Strangulationsstelle  des 
N.  recurrens  im  Winkel  zwischen  dem  linken  Aste  der  A.  pulmonalis  und  dem  Lig. 
arteriosum  gelegen,  welch'  letzteres  der  Nerv  kreuzte". 

Zeitttchr.  f.  kl  in.  Medicin.  43.  Bd.  II.  1  u.  2.  ^  -^ 
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Ziehungen  zwischen  den  central  gelegenen  Gefässabschnitten  und  dem  N. 
recurrens  kommen  kann  1),  mögen  Sie  aus  dem  folgenden  Falle  ersehen,  welcher 
auch  in  diagnostischer  Hinsicht  viel  des  Interessanten  und  Lehrreichen  bietet. 

Ich  will  mich  nur  in  möglichster  Kürze  mit  den  uns  hier  beschäf- 
tigenden Wechselbeziehungen  und  den  dabei  in  Frage  kommenden  Mo- 
menten beschäftigen  und  Sie  nicht  mit  einer  ausführlichen  Schilderung 
der  Krankengeschichte  sowie  der  durch  die  vorhandenen  Symptome  ver- 
anlassten diagnostischen  Erwägungen  ermüden. 

Es  handelte  sich  um  einen  „Herzfall''.  Das  Alter  der  Patientin,  die 
anamnestischen  Daten,  die  auffallende  Cyanose  des  Gesichtes,  die  Ferra 
der  Dämpfung  sowie  die  eigenartige  Localisation  der  über  dem  Herzen 
wahrnehmbaren  Geräusche  wiesen  sofort  darauf  hin,  dass  es  sich  hier  nicht 
um  ein  gewöhnliches  Vitium,  sondern  um  etwas  Besonderes  handeln  müsse. 

L.  S.,  15  Jahre  alt,  wurde  am  28.  September  1899  in  unsere  Klinik  mit  der 
Angabe  schon  seit  frühester  Kindheit  bestehender,  namentlich  bei  stärkeren  Anstren- 
gungen bemerkbarer  Athemnoth  und  Herzklopfen  aufgenommen.  In  ihrem  zehnten 
Lebensjahre  soll  sie  wiederholt  Lungenentzündungen  überstanden  haben;  keine 
Masern,  kein  Scharlach,  kein  Gelenkrheumatismus.  Die  Mutter  des  Mädchens  giebt 
an,  dass  die  blaue  Gesichtsfarbe  schon  seit  der  Geburt  vorhanden  sei.  In  letzter  Zeit 
traten  starke  Oedeme  der  Beine  auf. 

Die  Untersuchung  ergicbt  im  Wesentlichen  folgende  Erscheinungen:  Cyanose 
des  Gesichtes,  livide  Verfärbung  der  Schleimhäute;  Undulation  der  Venen,  keinen 
positiven  Venenpuls.  An  den  Lungen  mit  Ausnahme  klein-  und  feinblasiger  Kassel- 
geräusche im  Bereiche  der  hinteren,  unteren  Partien  beiderseits  keine  Veränderungen; 
Tuberculose  nicht  nachweisbar. 

Iferz:  Spitzenstoss  im  5.  Intercostalraume,  zwei  Querfinger  ausserhalb  der 
Mammillarlinie;  daselbst  deutliches  Fremissement  zu  fühlen,  welches  sich  gegen  das 
Sternum  hin,  sowie  noch  nach  aufwärts  zu  nachweisen  lasst.  Die  Dämpfung,  Fig.  1, 
be<iinnt  am  oberen  Rande  der  4.  Rippe,  sie  überragt  den  Spitzenstoss  nicht  und  er- 
streckt sich  nach  rechts  bis  1,5  cm  nach  aussen  vom  rechten  Sternalrande,  um  mit 
sanft  convexem  Contour  in  der  Mammillarlinie  am  unteren  Rande  der  5.  Rippe  in  die 
Dämpfungsgrenze  der  Leber  überzugehen.  Die  Auscultation  ergiebt  an  der  Spitze  ein 
lautes  praesystolisch -systolisches  Geräusch  und  dumpfen,  manchmal  von  einem  kurzen 
diastolischen  Geräusche  gefolgten  2.  Ton.  Das  systolische  Geräusch  nimmt  an  Inten- 
sität nach  aufwärts  zu,  um  sein  Maximum  über  dem  Ansätze  der  4.  Rippe  im  3.  In- 
tercostalraume links  vom  Sternum  zu  erreichen;  ausserdem  vernimmt  man  hier 
ein  wie  rollendes  diastolisches  Geräusch  deutlich.  Ueber  der  Pulmonalis  die  Ge- 
räusche schwächer  hörbar,  der  2.  Pulmonalton  merklich  accentuirt.  Nach  der  Aorta 
zu  nehmen  alle  Geräusche  ab,  wie  sie  überhaupt  rechts  vom  Sternum  nur  sehr  leise 
zu  hören  sind.  Eine  Fortleitung  derselben  nach  den  grossen  Gefässen  findet  nicht 
statt.  Puls  100—120,  regelmässig,  in  keiner  Weise  charakteristisch  und  hinsichtlich 
verschiedener  Körperregionen  keine  Difl'erenzen  aufweisend. 

Die  Leber  den  Rippenbogen  um  ca.  zwei  Querfinger  überragend;  im  Harne 
geringe  Mengen  von  Albumen.  Blut:  6550000  rothe,  7400  weisse  Blutkörperchen, 
Hämoglobingehalt  115  Fl  eise  hl. 

Die  Untersuchung  des  Kehlkopfes  erweist  denselben  frei  von  catarrhali scheu 
Veränderungen;  das  linke  Stimmband  bei  Respiration  und  Phonation  vollständig  un- 
beweglich,  der  Mittellinie  genähert,  während  jenes  der  rechten  Seite  keine  Verän- 
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derungen  seiner  Motilitität  aufweist;  bei  Phonationsversuchen  zitternde  Hevvegungcn 
am  Aryknorpel  der  gelähmten  Seite  wahrzunehmen;  Stimme  in  keiner  Weise  auf- 
fallend, rein. 

Die  radioskopische  Durchleuchtung,  deren  Ergebniss  (Fig.  2)  bis  an's 
Endo  controlirt  wurde,  ergab  stets  einen  auffallenden  Befund  nach  der  Richtung, 
dass  man,  wie  Ihnen  dieses  Photogramm  veranschaulicht,  oberhalb  des  Herzschattens 
im  zweiten  Intercostalraume  einen  nach  links  hin,  durch  einen  convexen  Bogen  be- 
grenzten, mit  seiner  stärksten  Krümmung  dem  oberen  Rande  der  3.  Rippe  ent- 
sprechenden, sich  deutlich  nach  oben  sowie  unten  zu  absetzenden  Schatten  wahr- 
nehmen konnte,  der  somit  einer  Stelle  entsprach,  an  welcher  die  Percussion  keine 
Dämpfung  nachwies.  Im  übrigen  zeigte  sich  die  ja  auch  durch  die  andere  Unter- 
suchungsmethode constatirte  starke  Vergrösserung  des  rechten  und  linken  Herzens. 

Fig.  1.  Fig.  2. 


M^ 


Percussionsbefund .  Röntgenbefund. 

In  dem  beschriebenen  Herzbefunde  änderte  sich  während  des  weiteren  Verlaufes 
nichts  Wesentliches;  wohl  aber  begannen  die  verschiedenen  Stauunf»serscheinungen 
in  wechselnder  und  gegen  das  Ende  zu  steigender  Intensität  zuzunehmen.  Abnahme 
und  wieder  stärkeres  Hervortreten  der  Stauungscatarrhe  in  den  Lungen;  passagercs 
Auftreten  seröser  Ergüsse  in  den  Pleura-  und  Peritonealraum;  Zunahme  der  Albu- 
minurie durchschnittlich  4 — 5  pM.  und  Verminderung  der  Diureso;  starkes  Hervor- 
treten der  Cyanose  auch  an  den  Extremitäten,  sowie  von  reichlichen  Venongellechten 
am  Thorax;  Oedem  des  Gesichts,  Anasarca;  alles  Symptome,  die  durch  entsprechende 
Cardiaca,  Kälteapplication,  Diuretin,  Sauerstoffinhalation  nur  vorübergehend  zu 
beeinflussen  waren. 

Gegen  das  Ende  zu  Knisterrasseln  über  beiden  Lungen,  beginnendes  Lungen- 
ödem; Fremissement  über  dem  ganzen  Herzen,  das  Punctum  maximum  der  Geräusche 
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nicht  mehr  so  deutlich  hervortretend;  im  1.  und  2.  Intercostalraume  links  stärkere 
Pulsation,  Beginn  der  Dämpfung  am  oberen  Rande  der  3.  Rippe.  Arythmie,  Puls 
140 — 160.  CoUapsartige  Zufälle;  Kopfschmerzen,  Somnolenz,  Andeutung  von  Stra- 
bismus. Am  20.  Februar  1900,  also  nach  ca.  5 monatlichem  Spitalsaufenthalte,  starb 
die  Kranke. 

Die  damals  vorliegenden  Erscheinungen  einfach  durch  die  Annahme 
einer  Insufficienz  und  Stenose  des  linken  venösen  Ostiums  erklären  zu 
wollen,  ging  nach  dem  geschilderten  Befunde  nicht  an.  Wenn  es  auch 
richtig  ist,  dass  bei  diesem  Zustande  ausnahmsweise  ein  stärkeres  Her- 
vortreten der  auscultatorischen  Phänomene  an  der  Basis  des  Herzens 
vorkommen  kann,  so  war  es  hier  doch  auffallend,  dass  dies  in  so  präg- 
nanter Weise  der  Fall  war  und  eine  so  deutliche  Localisation  der  Ge- 
räusche an  ungewöhnlicher  Stelle  mit  dem  Maximum  der  Erscheinungen 
im  3.  Intercostalraume  links  vom  Sternum  statthatte.  Ueberdies  lenkte 
neben  der  bedeutenden  Volumszunahme  des  ganzen  Herzens  die  seit 
Jugend  bestandene  Cyanose  und  last  not  least  das  Ergebniss  der  Röntgen- 
untersuchung auf  andere  causale  Beziehungen.  Ausser  Insufficienz  und 
Stenose  an  der  Mitralis  kam  schon  in  Rücksicht  auf  die  Anamnese 
der  Septumdefect,  in  Hinblick  auf  die  objectiv  wahrnehmbaren  Erschei- 
nungen dieser  sowie  der  offene  Ductus  Botalli  in  Betracht,  überdies 
musste  die  Stenose  der  Pulmonalis  in  den  Kreis  der  Ueberlegungen 
gezogen  werden;  in  Hinblick  auf  den  Umstand  aber,  dass  diese  Zustände 
in  verschiedener  Combination  mit  gegenseitiger  Einflussnahme  auf  ein- 
ander vorkommen  und  ausserdem  noch  mit  Affeciionen  an  anderen  Klappen 
verbunden  sein  können,  gestaltete  sich  die  Entscheidung  schwierig. 
Folgende  Erwägungen  waren,  wenn  ich  den  Gedankengang  in  mög- 
lichst concise  Form  bringen  soll,  am  Platze. 

Was  zunächst  das  Punctum  maximum  des  systolischen  Ge- 
räusches anlangt,  so  konnte  dieses  für  einen  Septumdefect  sprechen? 
wie  ja  ein  solches  an  der  genannten  Stelle  nach  Roger  geradezu  als 
pathognomonisch  für  diesen  Zustand  bezeichnet  worden  war.  Allerdings 
wurde  in  anderen  und  so  anch  in  einem  von  Eisenmenger  aus  unserer 
Klinik  publicirten  Falle  das  Centrum  der  auscultatorischen  Erscheinungen 
in  der  Mitte  der  Herzdärapfung  gefunden.  Weiteres  hätte  auf  Grund 
vorliegender  Erfahrungen  die  in  meinem  Falle  vorhandene  Localisations- 
stelle,  wenn  wir  vorläufig  den  über  dem  Pulmonalostium  zu  constatiren- 
den  Befund  unberücksichtigt  lassen,  mit  einer  Stenose  am  Conus  der 
Pulmonalarterie  in  Beziehung  gebracht  werden  können,  obzwar  bei  der 
Pulmonalstenose  die  Localisation  des  systolischen  Geräusches  sowie  ein 
fühlbares  Schwirren  daselbst  zumeist  weiter  nach  oben  gegen  den  zweiten 
Intercostalraum  hin  am  stärksten  ist.  Dass  dies  nicht  der  Fall  und  kein 
Maximum  des  Geräusches  im  2.  linken  Intercostalraume  nachzuweisen 
war,  sprach  aber  insbesondere  gegen  die  Annahme  eines  offenen  Ductus 
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Botalli,  für  den  man  aber  wieder  unter  Annahme  einer  Dilatation  des- 
selben die  Gegenwart  des  diastolischen  Geräusches  in  unserem  Falle  hätte 
verwerthen  können. 

Namentlich  schien  uns  aber  gegen  die  Persistenz  des  Botallo 'sehen 
Ganges  die  Angabe  über  die  seit  der  Geburt  bestehende  und  nicht  etwar 
verspätet  aufgetretene  Cyanose  bei  gleichzeitigem  Fehlen  anderer  Er- 
scheinungen zu  sprechen,  durch  welche  eine  Insufficienz  der  Tricuspidalis 
hätte  verificirt  werden  können,  da  auch  stärkere  Dilatation  der  Venen  erst 
gegen  Ende  an  der  vorderen  Brustwand  in  ausgesprochener  Weise  hervortrat. 

Die  seit  Anbeginn  vorhandene  Cyanose  hätte  aber  wieder  auf  das 
Bestehen  einer  Stenose  der  Pulmonalis  hingewiesen,  welche  wir,  abgesehen 
von  dem  letztgenannten  Momente,  dadurch  glaubten  mit  aller  Sicherheit 
ausschhessen  zu  können,  dass  das  systolische  Geräusch  an  deren  Aus- 
cultationsstelle  nur  gering,  der  2.  Pulmonalton  aber,  wie  besonders  her- 
vorzuheben ist,  stets  merklich  accentuirt  war. 

Ausser  dem  Fehlen  des  Punctum  maximum  der  Geräusche  im 
2.  Intercostasraume  und  dem  hinsichtlich  der  Cyanose  Gesagten,  war  auch 
das  Fehlen  jenes  von  Gerhardt  als  bedeutsam  angegebenen,  von  der 
Herzbasis  gegen  den  linken  Sternalrand  bis  in  die  Höhe  der  2.  Rippe 
sich  hinziehenden  Dämpfungsstreifens  gegen  die  Annahme  einer 
Persistenz  des  Ductus  Botalli  anzuführen,  obwohl  wir  im  Bereiche  des- 
selben bei  der  radioskopischen  Untersuchung  einen  deutlichen,  wohlbe- 
grenzten Schatten  erhielten.  Wir  getrauten  uns  damals  noch  nicht  diesen 
Schatten  auf  eine  Erweiterung  der  Pulmonalarterie  zu  beziehen,  wie  sie 
durch  das  Bestehen  einer  abnormen  Communication  verursacht  worden 
wäre  und  welche  auch  die  vorhandene  Accentuation  des  2.  Pulmonaltons  ver- 
ständlich gemacht  hätte.  Wir  erklärten  uns  den  Befund  vielmehr  als 
durch  bedeutende  Erweiterung  des  linken  Vorhofes  entstanden,  da  wir 
schon  mit  Rücksicht  auf  die  beträchtliche  Dilatation  auch  des  linken 
Herzens,  die  Accentuation  des  2.Pulmonaltones  und  das  systolische  Geräusch 
eine  Insufficienz  und  Stenosirung  an  der  Mitralis  glaubten  annehmen  zu 
dürfen,  wenn  es  auch  bezüglich  der  letzteren  wieder  auffallend  war,  dass 
das  diastolische  Geräusch  nicht  gegen  die  Herzspitze  hin  fortgeleitet 
wurde.  Insbesondere  aber  konnte  nach  unserer  Meinung  kaum  ein 
Zweifel  über  das  Vorhandensein  einer  starken  Ausdehnung  des  linken. 
Vorhofes  bestehen,  da  ja  das  linke  Stimmband  gelähmt  und  sich 
dieser  Befund  damals  durch  kein  anderes  Moment,  als  durch  eine 
Compression  seitens  des  fraglichen  Herzantheiles  erklären  Hess;  die 
Angabe  Gerhard t's,  „ferner  kommen  für  den  linken  Recurrens  in  Be- 
tracht ....  Erweiterung  des  Ductus  Botalli  .  .  ."i),  ist  mir  erst  ge- 
legentlich dieses  Congresses  bekannt  geworden. 


1)  Nothnagel's  Handbuch.  Bd.  XIII,  Abth.  2,  S.  58. 
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Nach  dem  Gesagten  rausste  man  das  Bestehen  eines  Vitium  cordis 
bei  angeborenem  ßildungsfehler  annehmen.  Wir  stellten  die  Diagnose 
auf  Insufficienz  und  Stenose  der  Mitralis,  drückten  uns  jedoch 
hinsichtlich  deren  Combination  beziehungsweise  der  Frage  ob  Sep- 
tumdefect  oder  offener  Ductus  ßotalli  vorliege,  gemäss  der  an- 
geführten Gründe  reservirt  aus,  wobei  uns  mit  Rücksicht  auf  den  Beginn 
der  Cyanose,  die  Localisation  des  Geräusches  und  dem  Mangel  einer 
Tricuspidalinsufficienz  die  erstere  Annahme    wahrscheinlicher    dünkte. 

Die  Section  ergab  eine  andere  Ursache  für  die  Lähmung,  als  wir 
sie  nach  Obigem  supponirt  und  bei  Erklärung  der  Erscheinungen  ver- 
werthet  hatten,  und  zeigte  die  Berechtigung  einer  vorsichtigen  Beurtheilung 
des  Falles,  da  mehrere  der  besprochenen  Zustände  realisirt  waren.  Der 
Befund  (Weichselbaum)  lautete: 

„Insufficienz  der  Valvula  mitralis  und  Tricuspidalis  mit 
Endocarditis  verrucosa  an  beiden  Klappen,  Verdickung  der  Pul- 
monalklappen  mit  Vegetationen  auf  den  letzteren,  Dilatation 
der  Arteria  pulmonalis  und  des  offen  gebliebenen  Ductus 
Botalli,  excentrische  Hypertrophie  des  rechten  Ventrikels  und 
rechten  Vorhofes;  Compressionsatrophie  des  linken  Nervus 
recurrens.  Rctraction  und  partielle  Compressionsatelectase  des  rechten 
Mittel-  und  ünterlappens,  Pleuropneumonie  des  rechten  Oberlappens. 
Chronischer  Stauungskatarrh  des  Magens;  chronischer  Milztumor  mit 
altem  Infarcte;  Stauungshyperämic  des  Darmes;  Hydrops  ascites  und 
Oedem  der  unteren  Extremitäten.  Pachymeningitis  interna  haemor- 
rhagica". 

Es  sollen  nur  die  uns  interessirenden  Veränderungen  am  Herzen 
und  den  Ge fassen  genauer  wiedergegeben  werden: 

„Das  Herz  namentlich  in  seinem  Querdurchmesser  vergrössert;  das 
Ostiura  vcnosum  sinistrum  nur  mit  Mühe  für  2  Querfinger  passirbar. 
Zipfel  der  Valvula  mitralis  am  freien  Rande  deutlich  verdickt  und  der 
Schliessungslinie  entsprechend  von  einer  fortlaufenden  Reihe  feinwarziger, 
grauer  oder  röthlich-grauer  Vegetationen  besetzt;  die  einzelnen  Sehnen- 
fäden sind  etwas  verdickt  und  kürzer.  Die  Aortenklappen  zeigen  nur 
eine  leichte  Verdickung  des  Nodulus.  Die  Höhle  des  linken  Herzven- 
,  trikels  sowie  dessen  Musculatur  bieten  keine  Veränderungen.  Die  Höhle 
des  rechten  Ventrikels  und  des  rechten  Vorhofes  stark  dilatirt.  Muscu- 
latur beider  Herzabschnitte,  namentlich  jene  des  rechten  Ventrikels  ver- 
dickt, sehr  resistent,  hellbraun.  Die  Zipfel  der  Valvula  tricuspidalis 
sind  am  freien  Rande  etwas  verdickt  und  oberhalb  desselben  stellen- 
weise von  fein  warzigen  Vegetationen  bedeckt;  die  Sehnenfäden  zumeist 
zart.  Der  Conus  arteriosus  dexter  ist  erweitert;  die  Pulmbnalklappen 
in  der  Umgebung  des  Nodulus  verdickt  und  auch  stellenweise  von  feinen 
Vegetationen  bedeckt.    Der  Stamm  der  Arteria  pulmonalis  ist  weiter  als 
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der  Stamm  der  Aorta  ascendens,  indem  ersterer  unmittelbar  oberhalb 
der  Klappen  im  aufgeschnittenen  Zustande  einen  Querdurchmesser  von 
7,5  cra  aufweist,  die  Aorta  dagegen  an  der  entsprechenden  Stelle  bloss 
5  cm  raisst.  Entsprechend  der  Erweiterung  des  Stammes  der  Pulmonalis 
sind  anch  deren  beide  Aeste  weiter  als  in  der  Norm.  Der  Ductus  Bo- 
talli  ist  nicht  nur  offen,  sondern  seine  Weite  entspricht  beiläufig  jener 
der  beiden  Hauptäste  der  Arteria  pulmonalis;  an  seiner  Einmündung  in 
die  Aorta  besitzt  er  im  aufgeschnittenen  Zustande  einen  Querdurchmesser 
von  3,5  cm.  Entsprechend  dieser  Einmündung  zeigt  der  Isthmus  Aortae, 
da  der  eine  Begrenzungsrand  des  Ductus  Botalli  stark  leistenförmig  vor- 
springt, eine  massige  Verengerung.  Die  Intima  der  Aorta,  der  Pulmonalis 
und  des  Ductus  Botalli  weisen  keine  Veränderungen  auf." 

Der  Abgang  des  linken  Nervus  recurrens  vom  Nervus  vagus 
liegt,  wie  beistehende  Skizze  (Fig.  3)  veranschaulicht,  im  äusseren  Winkel 
der  Einmündungsstelle  des  Ductus  Botalli  und  war  daselbst  zwischen  die 
prallen  Gefässwände  derart  eingekeilt,    dass   er  an  dieser  Stelle  auf  ca. 

Fig.  3. 


Topographie  des  Nervus  recurrens  sinister. 

Ao  Aorta:  AP  Arteria  ruIrnonaliK:  ÜB  Ductii»  Botalli;    JAo  Isthimw  Aortao.     iSämmtlielio  (Jefiisso 
©röflnet.     X  Nervus  vajfiw;   n.r.  JServu»  recurrens  siniMter. 

1  cm  seiner  Länge  grauröthliah  verfärbt  und  um  ein  Geringes  verdünnt 
erschien.  Schwielengewebe  oder  geschwollene  Lymphdrüsen,  an  die  hin- 
sichtlich etwaiger  Druckwirkung  zu  denken  war,  fanden  sich  hier  nicht, 
das  Zellgewebe  zwischen  den  grossen  Gefässen  war  von  feinfaserigem 
Gefüge.  Da  sich  nun  auch  im  weiteren  Verlaufe  bis  zu  seinem  Eintritt 
in  den  M.  arytaenoideus  posticus  keine  Ursachen  für  eine  Schädigung 
des  Nerven  nachweisen  Hessen,  so  konnte  die  Läsion  mit  aller  Bestimmt- 
heit als  durch  die  Wirkung  der  Aorta  und  des  dilatirten  Ductus  Botalli 
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auf  den  zwischen  diese  beiden  Gebilde  eingelagerten  Nerven  veranlasst  an- 
gesehen werden. 

Ära  Larynx  war  nun  auch  nach  Abpräparirung  der  Schleimhaut  ein 
auffallender  Befund  zu  erheben,  indem  der  linke  M.  arytaenoideus  posti- 
cus  in  seinem  Volumen  bedeutend  reducirt  war,  im  Vergleich  zur  ge- 
sunden Seite  namhaft  an  Dicke  abgenommen  hatte  und  die  Insertions- 
linie  seiner  Fasern   mehr  vom  Rande    des  Knorpels   zurückgetreten  war. 

Fig.  4. 


(Querschnitt  des  Nervus  recurrens  sin  ister.   Osmiumpräparat. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  des  Nerven  ergab  im  Gegen- 
satze zu  jenem  der  rechten  Seite,  welcher  sieh  vollständig  gesund  er- 
wies, an  osmirten  Schnitten,  wie  ich  Ihnen  ein  solches  Präparat  (Fig.  4) 
eingestellt  habe,  hochgradige  Degeneration  der  Nervenfasern,  welche  in 
den  verschiedenen  Stadien  des  Zerfalls  erkennbar  sind.  Nur  wenig  un- 
veränderte Elemente  treten  noch  am  Querschnitte  hervor;  die  Hauptmasse 
der  Fasern  ist  untergegangen  und  hat  Degenerationsformen,  Quellung, 
Myelinkugelbildung  angenommen.  Von  der  Musculatur  des  Kehl- 
kopfes habe  ich  den  M.  arytaenoideus  posticus,  M.  thyreoarytaenoideus 
und  M.  cricothyreoideus  säramtlich  der  gelähmten  Seite  untersucht. 
Conform  der  schon  bei  der  blossen  Besichtigung  wahrnehmbaren  Volums- 
verminderung fanden  sich  in  ersterem  ausgesprochene  Zeichen  der  De- 
generation, indem  deutlich  Verschmälerung  der  Fibrillen,  ungleiche  Dicke 
derselben,  sowie  körniger  Zerfall  nachweisbar  waren.  Ausserdem  sah 
man  Stellen  mit  reichlicher  Vermehrung  der  Muskelzellen,  woselbst  es 
zur  Bildung  von  sogenannten  Kernspindeln  zwischen  den  auseinander- 
gedrängten Muskelfeldern  gekommen  war.  Fettige  Degeneration  war 
nicht  ausgebildet.  Auch  im  Stimmbandmuskel  konnten  atrophische  Vor- 
gänge mit  Andeutung  von  Kernproliferation  nachgewiesen  werden;  im 
letztgenannten  Muskel  fand  ich  keine  präcisirbaren  Veränderungen. 

Der  anatomische  Befund  ergab  also  im  Wesentlichen  neben  dem 
angeborenen  Bild ungs fehler  secundärc    endocarditische  Veränderungen  an 


Digitized  by 


Google 


üeber  eine  seltene  Ursache  einseitiger  Recarrenslahmung.  169 

den  Klappenapparaten.  Die  angenommene  Insufficienz  und  Stenose 
des  linken  venösen  Ostiums  fand  ihre  Bestätigung,  die  Annahme 
eines  Septumdefectes,  die  uns  nach  den  früher  genannten  Umständen 
wahrscheinlicherschien,  war  irrig  und  der  offene,  erweiterte  Ductus 
Botalli  Ursache  der  auffallenden  Erscheinungen.  Das  Bestehen  des- 
selben giebt  die  Erklärung  für  die  auscultatorischen  Wahrnehnmngen  und 
so  namentlich  auch  für  das  eigenartige  diastolische  Geräusch  und  macht 
die  vorhandene  Dilatation  der  Arteria  pulmonalis  und  die  Verstärkung 
ihres  2.  Tones  verständlich.  Aber  auch  an  den  Pulmonalklappen  und 
dem  rechten  venösen  Ostium  waren  Veränderungen  ausgebildet,  welche 
das  Bild  gerade  wieder  dadurch  complicirten,  dass  die  erstere  auszu- 
schliessen  und  die  letztere  nicht  zu  beweisen  war.  Dass  die  Tricus- 
pidalinsufficienz,  die  ja  die  maassgebende  Ursache  der  vorhandenen 
Cyanose  war,  keine  weiteren,  sicher  verwerthbaren  Erscheinungen  machte, 
mag,  wie  hier  nicht  näher  erörtert  werden  soll,  damit  zusammenhängen, 
da^s  schon  zu  der  Zeit,  als  die  Kranke  in  unsere  Behandlung  kam,  eine 
hochgradige  Erlahmung  des  rechten  Herzens  bestand. 

Der  linke  Vorhof,  durch  dessen  Vergrösserung  wir  uns  das  Zu- 
standekommen der  Stimmbandlähmung  erklärt  hatten,  erwies  sich  nicht 
stärker  dilatirt  in  Uebereinstimmung  damit,  dass  ja  die  Verengerung  des 
Ostiums  eine  nur  geringfügige  war,  und  es  durfte  derselbe  daher  auch 
nicht  mit  dem  auffallenden  Schatten,  welcher  bei  der  radioskopischen 
Durchstrahlung  zu  constatiren  war,  in  ursächlichen  Zusammenhang  ge- 
bracht werden. 

Nach  dem  hier  durch  den  Obductionsbefund  klargestellten  Sachver- 
halte, welcher  eine  Bestätigung  der  von  Zinn  1898  ausgesprochenen 
Deutung  des  gleichartigen  Schattenbildes  in  seinem  Falle  von  Ductus- 
persistenz bildet,  der  aber  nicht  zur  Nekropsie  gelangte,  kann  vielmehr 
an  der  Richtigkeit  der  Auffassung,  nach  welcher  der  im  linken  2.  Inter- 
costalraume  convexe  Schattencontour  als  jener  der  erweiterten  Pulmonalis 
beziehungsweise  plus  dem  offengebliebenen,  erweiterten  Ductus  Botalli  an- 
zusehen nicht  gezweifelt  werden,  ein  Ergebniss,  das  auch  einen  werthvoUen 
Beleg  für  die  präcise  Deutung  bildet,  welche  College  M.  Weinberger  den 
linksseitigen  Begrenzungscontouren  des  mediastinalen  Schattens  unter  nor- 
malen Verhältnissen  gegeben  hat.  Ich  habe  diese  Erfahrung  demgemäss 
auch  in  einem  vor  Kurzem  beobachteten  Falle,  dessen  Photogramm  ich 
Ihnen  ebenfalls  vorlege,  verwerthen  können,  ein  Mädchen  Th.  D.  betreffend, 
bei  welcher  Tuberculose  der  Lunge  bestand  und  ausserdem  die  Diffe- 
rentialdiagnose zwischen  Pulmonalstenose  und  offenem  Ductus  Botalli  zu 
stellen  war;  auch  die  Möglichkeit  des  gleichzeitigen  Bestehens  dieser 
beiden  Zustände  war  nicht  von  der  Hand  zu  weisen;  ich  werde  auf  diese 
Beobachtung,    welche    nicht    uninteressante  Vergleiche    in   diagnostischer 
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Hinsicht  mit  einem  von  Collier  1888  publicirten  Falle  gestattet,  noch 
an  anderer  Stelle  zu  sprechen  kommen.') 

Doch  kehren  wir  wieder  zum  Nervus  recurrens  zurück.  Wie 
wir  gesehen  haben,  war  derselbe  nicht  durch  schwielige  Adhärenzen  oder 
einseitigen  Gefässdruck,  sondern  in  Folge  seiner  Lagerung  zwischen 
die  Wände  der  Aorta  und  des  dilatirten  Ductus  Botalli  und 
hierbei  nicht  so  sehr  durch  constanten  als  vielmehr  durch  pulsatori- 
schen  Druck  geschädigt  worden. 

Wenn  dieser  bisher  nicht  beschriebene  Befund  auch  an  und  für  sich 
hinreichend  interessant  erscheint,  so  glaube  ich,  dass  derselbe,  worauf 
ich  schliesslich  noch  verweisen  möchte,  bezüglich  der  Differential- 
diagnose bei  ähnlichen  Fällen  wird  verwerthet  werden  können,  indem 
er  —  falls  unter  Rücksichtnahme  auf  die  Ortner 'sehen  Befunde  auch 
eine  bedeutende  Stenosirung  des  linken  venösen  Ostiums  auszuschliessen 
ist  —  bei  der  Beurtheilung,  ob  Ventrikeldefect  oder  offener  Ductus 
Botalli,  der  ja  gerade  in  complicirter  Form  der  Erkennung  die  grössten 
Schwierigkeiten  bereitet,  vorliegt,  für  letzteren  entscheidend  werden 
kann. 


1)  Nachtrag  bei  der  Correctur.  Eben  finde  ich  bei  Besichtigung  der  aus 
dorn  Atlas  von  v.  Ziemssen  und  Ried  er  ausgestellten  Tafeln  (B  10)  die  Reproduc- 
lion  eines  meinem  Befunde  gleichenden,  als  Vitium  cordis  congenitum  bezeich- 
neten Schattenbildes;  vor  Kurzem  hatte  ich  einen  13  jiihrigen  Knaben  mit  Per- 
sistenz des  offenbar  beträchtlich  erweiterten  Ductus  Botalli  zu  sehen  Gelegen- 
heit, bei  welchem  wieder  die  beschriebene  Schattencontour  deutlich  erkennbar  war. 
Schliesslich  möcht  ich  hier  noch  eines  Falles  von  complicirtem  Herzfehler,  ein  ISjähri- 
ges  Mädchen  K.  P.  betreffend,  Erwähnung  thun,  welches  wir  gegenwärtig  an  der  Klinik 
beobachten.  Der  einer  Dämpfung  im  linken  2.  Intercostalraume  entsprechende,  bogen- 
förmig begrenzte  Schatten  am  Radiogramme  wäre  hier  für  die  Diagnose  des  Bestehens 
einer  peripheren  Pulmonalstenose  —  systolisches  Geräusch  mit  besonderer 
Deutlichkeit  und  in  grosser  Ausdehnung  am  Rücken  hörbar  —  ausschlaggebend, 
wenn  der  schaltengebende  Bezirk  mit  Sicherheit  auf  die  Dilatation  des  centralen 
Abschnittes    der  Pulmonalis   und    nicht  des  linken  Vorhofes  bezogen  werden  kann. 
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IX. 
Die  Medicin  Alcmaeons  von  Kroton  (um  520  n.  Chr.). 


Dr.  phii.  Arthur  Kayserlinsr,  Arzt. 


1) 


ie  Medioin  eines  Arztes  der  vorhippokratischen  Zeit,  des  Alcmaeon  von  Kroton, 
ist  der  Gegenstand  der  nachfolgenden  Darstellung.  Um  die  Epoche  Alcmaeons  in 
der  Geschichte  der  Medicin  verständlich  zu  machen,  ist  es  erforderlich,  einen  Ein- 
blick in  die  fortwirkende  Bedeutung  der  griechischen  Medicin  zu  gewinnen  und  deren 
Charakter  in  der  vorhippokratischen  Zeit  festzustellen. 

Die  griechische  Medicin  der  vorhippokratischen  Zeit. 

Die  griechische  Heilkunde  darf  mehr  denn  ein  blos  archäologisches  Interesse 
beanspruchen;  wenn  auch  naturwissenschaftliche  Methodik  die  antike  Humoralpatho- 
logie  von  Grund  auf  umgestaltet  hat,  so  ist  doch  der  lebendige  innere  Zusammen- 
hang zwischen  antiker  und  moderner  Medicin  bestehen  geblieben  und  griechische 
Heilkunst  übt  vermöge  der  ursprünglichen  Kraft,  die  den  klassischen  Werken  griechi- 
schen Forschergeistes  innewohnt,  auch  auf  die  Medicin  unserer  Tage  unvermindert 
ihren  Einfluss  aus. 

Gerade  das  Problem  der  griechischen  Medicin  erhält  seinen  tiefen  Sinn  aus  dem 
grossen  Problem  des  griechischen  Geistes  überhaupt:  der  Mensch  als  Ganzes,  als 
Einheit  ist  dieses  Problem,  das  sich  in  Kunst  und  Wissenschaft  oflfenbart.  In  einer 
höchst  tiefsinnigen  und  zugleich  einfachen  und  naturgemässen  Weise  ist  dieses  Problem 
zum  Mittelpunkt  griechischen  Denkens  geworden;  erst  haben  die  Hellenen  in  har- 
monischer Erziehung  ihrer  Körper-  und  Geistesanlagen  sich  zu  dem  durch  Ebenmaass 
ausgezeichneten  Menschentypus  herangebildet,  dann  wurde  ihr  eigener  Zustand  der 
Gegenstand  ihrer  Vorstellungen.  So  schuf  die  griechische  Kunst  nach  dem  Eben- 
bilde des  Menschen  ihre  Götterstatuen,  die  Tragödie  machte  das  Schicksal  des 
Menschen  zu  ihrem  Thema,  die  Philosophie  die  Selbsterkenntniss  des  Menschen,  die 
Medicin  die  Natur,  die  Physis  des  Menschen.  Der  gemeinsame  eigenthümliche  Grund- 
zug, die  Auffassung  des  Menschen  als  Einheit,  prägt  sich  besonders  in  der  Medicin 
aus:  nicht  ein  einzelnes  Organ  wird  als  erkrankt  betrachtet,  sondern  der  ganze 
Mensch,  psychisch  und  somatisch  (1).  Diese  Auffassung  kommt  in  der  Medicin  unserer 
Tage  wieder  zur  Geltung,  und  es  ist  daher  natürlich,  dass  sie  ihre  Verwandtschaft 
mit  der  antiken  Medicin  wieder  empfindet  und  diese  nicht  aus  ihrem  Gesichtskreise 
verschwinden  lassen  will. 

Unter  dem  Namen  des  Hippokrates  ist  die  griechische  Heilkunde  in  der  70 
Schriften  umfassenden  Sammlung  überliefert  worden,  indess  ist  die  Ausbildung  der 
griechischen  Heilkunst,    wie  sie  sich   in  der  Epoche  des  Hippokrates  darstellt,   nicht 
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das  Werk  des  einzigen  Hippokrates,  sondern  das  Ergebniss  einer  langen  Entwicklung, 
deren  früheste  Stadien  in  das  homerische  Zeitalter  zurückreichen  (2). 

In  Ilias  und  Odyssee  finden  sich  die  ersten  glaubwürdigen  Nachrichten  über  die 
Medicin  der  Griechen  und  zugleich  die  frühesten  Spuren  klinischer,  d.  h.  am  Kranken- 
bett (xAii^Tj)  geübter  Medicin.  Die  Behandlung  der  Kranken  wird  von  eigenen  Aerzien 
ausgeübt,  die  in  hohem  Ansehen  stehen  und  als  vieler  Heilmittel  kundig  gerühmt 
werden:  neben  den  Meistern  des  Baues  und  der  Sängern  werden  sie  zu  den  Demiurgen 
gerechnet,  die  man  um  ihrer  Dienste  willen  sich  weither  zu  sich  ins  Haus  beruft.  Es 
war  also  Brauch  der  homerischen  Zeit,  dass  die  Aerzte  die  Kranken  in  den  Häusern 
besuchten  und  am  Krankenbett  behandelten^).  Was  die  chirurgischen  Kenntnisse 
betrifft,  die  den  zahlreichen  Schilderungen  der  Verwundungen  zu  entnehmen  sind,  so 
verstand  man  die  Ver\\njndungen  prognostisch  zu  beurtheilen  und  unterschied  je  nach 
der  getroffenen  Stelle,  ungefährliche,  das  Leben  bedrohende  und  tödtHche  Verwun- 
dungen. Die  bemerkenswerthesten  Leistungen  wissenschaftlicher  Medicin.  liegen  auf 
dem  Gebiete  der  Anatomie:  die  Aerzte  der  homerischen  Zeit  haben  den  menschlichen 
Körper  genau  beobachtet,  für  fast  alle  wichtigen  Körpertheile,  äussere  wie  innere, 
hatten  sie  ihre  eigenen  Bezeichnungen ;  diese  Bezeichnungen  haben  sich  bis  auf  den 
heutigen  Tag  in  der  medicinischen  Terminologie  forterhalten  2).  In  der  Fähigkeit  des 
exacten  Beobachters  und  der  Beschreibung  des  Beobachteten  in  präcisen  Ausdrücken 
offenbart  sich  in  seiner  frühen  Form  der  plastische  Geist  der  Hellenen,  der  auf  der 
Höhe  vollendeter  Entwicklung  die  vorbildlichen  Darstellungen  des  menschlichen 
Körpers  schafft. 

Nahezu  5  Jahrhunderte  trennen  Homer  von  Hippokrates,  in  diesen  Zeitraum  fällt 
das  erste  Auftreten  der  griechischen  Naturphilosophen  (Thaies  585) ;  das  tief  in  das 
Geistesleben  des  griechischen  Volkes  eingreifende  Ereigniss  scheidet  auch  in  der  Ge- 
schichte der  vorhippokratischen  Medicin  zwei  Epochen.  Während  die  Geschichte  der 
älteren  Periode  noch  in  tiefes  Dunkel  gehüllt  ist  (3),  —  Hesiod  und  die  erhaltenen 
Fragmente  der  epischen  und  lyrischen  Dichter  sind  die  hauptsächlichen,  nur  wenig 
ergiebigen  Quellen  —  beginnt  sich  die  Geschichte  der  jüngeren  Periode  allmählich 
zu  erleuchten.  Textkritische  Sichtung  der  Fragmente  der  griechischen  Philosophen 
(4),  archäologische  Funde  wie  der  Auszug  eines  Unbekannten  aus  Aristoteles-Menons 
Handbuch  der  Medicin  (5)  und  die  neuere  Hippokratesphilologie  (6)  tragen  gleich- 
massig  dazu  bei,  dieser  Periode  sichere  Grundlage  zu  geben  und  eröffnen  werthvolle 
Einsichten  in  die  inhaltlichen  Grundelemente,  auf  denen  sich  die  Medicin  aufbaut. 

Unter  den  bahnbrechenden  Forschern  dieser  Periode  ragt  Alcmaeon  von 
Kroton  hervor,  dessen  Leben,  Zeitalter  und  Lehre  nachfolgend  dargestellt 
werden  soll. 


1)  H.  n.  731-732.  IV.  194-204.  XI.  518.  XIV.  2.  XI.  507.  XVI.  28.  Od. 
XVHI.  374. 

2)  So  kommen  bei  Homer  vor:  atfia  IL  V.  113.  a(popdvXwg  IL  XX.  482. 
ßkicfaQa  Od.  XX.  86.  yaai^Q  H.  XVI.  163.  r}Lco(faa  IL  V.  74.  ^-oVr  IL  XIV. 
468.  ddxTvXog  diqiia  IL  16.  341.  iyx€(fakoCj  ^Ttaq  XVll.  349.  Givaq^  vevqov 
H.  XVI.  316.  xaqdiri  IL  IL  451—452.  Ttaqnoq  II.  V.  458.  XQaviov,  xvanc  IL 
66-67.  QÜXic  n.  IX.  207.  fivsXog  IL  XX.  482-483.  odovg  IL  IV.  350.  (ff^(faXoc 
IL  XIH.  568.  daof  d(pd^a3L[idg  \\.  V.  291.  dat^oy  ovg  IL  XV.  129.  TilfiiQ^ 
nXtVQOV  IL  VI.  435—437.  n^eviiiav  IL  IV.  528.  Tvovg  H.  XL  377.  (Sitqrov  (SrOfia 
H.  XX.  359.  (fdgvyS  Od.  IX.  373-374.  lagaög  Od.  IX.  219.  (fX^ifJ  IL  VIU.  546. 
(fQ^v  Ih  XVI.  481.  x«*e  IL  V.  81.  uiiiog  H.  V.  57.  Vgl.  Ch.  Daremberg,  La  m4- 
decine  dans  Homere. 
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Das  Leben  Alcmaeon's  von  Kroton. 


Nach  dem  Zeugniss  des  Aristoteles  (Aristot.  Metaphys.  A5.  p.  986  a  22)  ist 
Alcmaeon  ein  jüngerer  Zeitgenosse  des  Pythagoras,  seine  Jugend  fällt  in  die  Zeit, 
da  Pythagoras  bereits  die  Blüthe  seines  Lebens  überschritten  hatte,  also  nach  530. 
Aus  dem  bei  Diogenes  von  Laerte  (Laert.  Diog.  VIIL  83)  überlieferten  Bericht  geht 
hervor,  dass  er  der  Sohn  des  Peirithoos  war,  in  Kroton  lebte  und  in  freundschaft- 
lichem Verhältniss  zu  Männern  aus  der  Pythagoreischen  Gemeinschaft  stand,  zu 
Leon  aus  Metapont,  zuBrontinos  ausMetapont,  dem  Schwiegersohn  des  Pythagoras  und 
zu  Bathyllos  aus  Posidonia;  er  hat  sich  vorzugsweise  mit  der  Heilkunst  beschäftigt 
und  besonders  die  animalische  Natur  ausführlich  untersucht,  während  er  die  Frage 
nach  der  Entstehung  des  Alls,  die  philosophische  Grundfrage  seiner  Zeit,  nur  kurz 
gestreift  hat^).  Chalcidius  (comment.  in  Piaton.  Timaeum  ed.  Wrobel,  p.  279)  be- 
zeichnet ihn  als  den  ersten,  der  Sectionen  zu  medicinischen  Zwecken  gemacht  hat. 
Alcmaeon  hat  auch  eine  Schrift  medicinischen  Inhalts  verfasst  (Diog.  Laert.  1.  c); 
deren  weitragende  Bedeutung  lässt  sich  aus  dem  Umstände  ermessen,  dass  sie  den 
Aristoteles  veranlasst  hat  eine  Gegenschrift  zu  verfassen  (Laert.  Diog.  V.  25).  Der 
in  fragmentarischer  Form  überlieferte  Anfang  des  Alcmaeon ischen  Werkes  erleuchtet 
den  hohen  naturwissenschaftlichen  Standpunt  des  krotoniatischen  Arztes.  „Ueber  das 
den  Sinnnen  Entrückte  haben",  so  heisst  es  in  dem  Fragmente,  „nur  die  Götter  Ge- 
wissheit, wie  aber  die  Menschen  aus  dem,  was  sie  sinnlich  wahrnehmen,  ihre 
Schlüsse  ziehen  dürfen,  will  ich  in  Folgendem  auseinandersetzen".  Ausser  diesem 
vielverheissenden  Anfang  ist  weder  von  dem  Werke  des  Alcmaeon,  noch  von  der 
Gegenschrift  des  Aristoteles  etwas  auf  unsere  Zeit  gekommen,  es  sei  denn,  dass  die 
auf  Alcmaeon  bezüglichen  Sätze  in  dem  Bruchstücke  des  Theophrast^schen  Werkes: 
„Ueber  Wahrnehmungen  und  Wahrgenommenes"  daraus  stammen. 

Das  Zeitalter  Alcmaeon's  von  Kroton. 

Von  den  Lebensschicksalen  Alcmaeon's  ist  im  Uebrigen  nichts  bekannt,  auch 
ist  nicht  überliefert  worden,  durch  wen  er  seine  medicinische  Vorbildung  erhalten 
hat.  Aus  der  Angabe  des  Aristoteles  über  seine  Lebenszeit  lässt  sich  jedoch  erkennen, 
dass  seine  Jugend  in  eine  Periode  lallt,  wo  Kroton  ein  glücklicher  Boden  für  die  Ent- 
wicklung der  Medicin  war  und  für  das  Studium  der  Heilkunst  reiche  Anregungen 
bot.  Das  an  der  Küste  des  heutigen  Calabriens  gelegene  Städtchen  Kroton,  eine 
Gründung  der  Achaier,  war  in  seiner  Blüthezeit  während  der  zweiten  Hälfte  des 
6.  Jahrhunderts  nicht  nur  als  der  Stammsitz  des  Pythagoreismus,  sondern  auch  als 
die  vorzüglichste  Pflegstätte  der  Athletik  weltberühmt,  die  beide  auf  die  Cultur  der 
Medicin  durch  dieFörderung  der  Diätetik  eine  fruchtbare  Einwirkung  ausgeübt  haben  2). 
Körperliche  Kraft  zeichnete  die  Krotoniaten  aus,  eine  lange  Reihe  olympischer  Sieger 
waren  aus  ihrer  Mitte  hervorgegangen  und  in  jenen  Tagen  wusste  jedes  Kind  in  Kroton 
mit  Stolz  zu  berichten,  dass  der  Krotoniate  Milo,  der  Sohn  des  Diotimos,  sechsmal  in 
Olympia,  ebenso  oft  in  Pytho,  neunmal  in  Nemea  und  zehnmal  auf  dem  Isthmos  ge- 
siegt hatte  ^).   Wenn  gymnastische  Leistungen  das  Ziel  des  höchsten  Ehrgeizes  bilden, 


1)  Laert.  Diog.  VHI.  83.  ^Ahtiiaimv  KQOTConrjtfjg  mde  ils^s  ITeiQi^ov 
vlöc,  BqoPtiyM  xai  Aiovxir  xcu  Ba%)vkXo};  dazu  Jabl.  vit.  Pythag.  §  267;  ferner 
Laert.  Diog.  VllL  83.  xal  rd  nXelatd  y'latQtxd  XiyH,  Oficog  di  xal  cpvfftoXoyfl 
ivioT€, 

2)  Strabon,  6.  262.  269.    Ueber  die  Einwirkung    der  Athletik  auf  die  Medicin. 
Piaton  Gorgias,  p.  450. 
3)  Herodot  V.  47. 
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so  muss  der  Körper  von  Jugend  auf  gestählt  und  das  ganze  Leben  nach  streng 
diätetischen  Grundsätzen  geregelt  werden.  In  dieser  Absicht  leiteten  an  den  Gymnasien 
eigene  Beamte  (Paidotriben,  Aleipten,  Gymnasien)  die  Uebungen,  bestimmten  Qualität 
und  Quantität  der  Nahrungsmittel,  wie  auch  die  Reihenfolge  der  Uebungen  jo  nach 
dem  Maasse  der  Kräfte^). 

In  Diätetik  hat  auch  die  Heilkunst  der  Pythagoreer  vorzugsweise  bestanden. 
Jamblich  schreibt  darüber:  „In  der  Heilkunst  haben  die  Pythagoreer  sich  besonders 
der  Diätetik  bedient,  in  dieser  waren  sie  am  peinlichsten  und  sie  versuchten  immer 
zuerst  die  Zeichen  der  Symmetrie  in  Speise,  Trank  und  Ruhe  kennen  zu  lernen. 
Jambl.  Vita  Pyth.  §  163. 

Im  Alterthum  war  man  sich  des  Zusammenhangs  der  von  der  Gymnastik  her- 
rührenden Diätetik  mit  der  Medicin  wohl  bewusst.  So  gilt  dem  hippocratischen  Ver- 
fasser der  Schrift  „Von  der  alten  Medicin'*  die  Diätetik  der  Gesunden,  die  besonders 
von  denen,  welche  sich  mit  körperlichen  Uebungen  beschäftigen,  immer  weiter  aus- 
gebildet wurde,  als  Vorstufe  der  Diätetik  der  Kranken,  „Beide"  heisst  es  dort,  „sind 
aus  dem  gleichen  Princip  herausgefunden  worden,  bei  der  Diätetik  der  Gesunden 
war  man  bemüht  das  fernzuhalten,  worüber  die  Natur  nicht  Herrin  werden  kann,  so- 
lange sie  gesund  ist,  bei  der  Diätetik  der  Kranken  dagegen  ist  man  bemüht,  das  fern 
zu  halten,  was  die  kranke  Constitution  nicht  bewältigen  kann-)". 

Noch  eine  andere  Beziehung  hat  die  Gymnastik,  besonders  die  Athletik,  zur 
Medicin:  bei  den  Athleten  in  der  Palästra  kamen  häufig  Verletzungen  vor  —  Verren- 
kungen, Fracturen  und  Verstümmelungen  —  aus  der  Beobachtung  und  Behandlung 
derselben  bildete  sich  frühzeitig  bei  den  Medicinern  Krotons  die  Kenntniss  dieser 
Theile  der  Chirurgie  aus.  Galen  ed.  K.   Vol.  V.   pag.  910. 

Während  auf  der  einen  Seite  der  Heilkunst  von  dem  Pythagoreismus  und  von 
der  Gymnastik  her  reiche  Anregungen  zuflössen,  bot  sich  auf  der  anderen  Seite  in 
der  Jugendzeit  Alcmaeons  die  beste  Gelegenheit  zum  Studium  der  Medicin  durch  die 
Niederlassung  eines  berühmten  Asklepiaden  aus  Knidos  in  Kroton,  des  Kalliphon,  von 
der  Suidas  berichtet 3).  Dieser  Kalliphon  stellt  ein  Bindeglied  zwischen  den  Aerzte- 
schulen  von  Kroton  und  Knidos  dar;  der  Zeit  nach  dürfte  er  aus  der  ältesten,  in  der 
Hippokratischen  Schrift:  „Ueber  die  Diät  bei  acuten  Krankheiten",  Cap.  II,  erwähnten 
knidischen  Schule  stammen,  deren  Lehrmeinungen  die  knidischen  Sätze  —  xviSua 
y^^cufJUi  —  frühester  Fassung  enthalten;  dieser  knidischen  Schule  wird  von  Hippo- 
krates  vorgeworfen,  dass  sie  die  Diätetik  vernachlässigt  und  den  Hauptwerth  auf  die 
Symptomatologie  der  Krankheit  gelegt  hat. 

Auf  die  Bedeutung  der  Schule  des  alten  Kalliphon  lässt  sich  aus  einigen  glück- 
lichen Curen  seines  berühmten  Sohnes  Democedes  (7)  schliessen,  der  in  Kroton  seine 
Jugend  verlebte  und  seine  ärztliche  Vorbereitung  unter  der  Obhut  des  Vaters  erhalten 
hatte.  Der  Bericht  hierüber  findet  sich  bei  Herodot,  Hl,  129—138^). 

So  waren  die  Bedingungen  für  die  Entwicklung  der  Medicin  in  den  Jahren,  in 


1)  Aristo!.  Ethic.  ad  Nicomach.  II.  6.  7.  Piaton  Protagoras,  p.  313,  Platon 
Gorgias,  p.  517-  518.    Cicero  ad  famil.  epist.  I.  9. 

2)  ' iTTTToxQaTfjc,  m-Qi  uQX^^^^  tfjJQfX^^  Cap.  VII. 

3)  Suidas  s.  v.  ./tjfioxtjdijg.   Suidae  Lexiron  ed.  Bcrnhardy.   pag.  1249. 

4)  Eine  dieser  Curen  betraf  den  König  Darius,  der  sich  bei  einem  Sprung  vom 
Pferde  eine  Verletzung  dos  rechten  Fusses  zugozoifen  hatte,  von  seinen  ägyptischen 
Leibärzten  falsch  behandelt  war  und  von  Democedes  dann,  der  sofort  das  Leiden 
richtig  erkannte,  in  kurzer  Zeit  geheilt  wurde;  eine  andere  Cur  betraf  die  Atossa,  eine 
der  Frauen  des  Darius,  welche  an  einem  eiternden  Geschwüre  der  Brust  litt  und 
ebenfalls  von  Democedes  in  kurzer  Zeit  geheilt  wurde. 
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welche  die  Jugend  Alcmaeons  fällt,  zu  Kroton  ausserordentlich  günstige,  und  es  wird 
begreiflich,  dass  Herodot  mit  Beziehung  auf  diese  Zeit  schreibt,  dass  die  Aerzte  Kro- 
tons  als  die  ersten  in  Hellas  galten. 

Die  Medioin  Alcmaeons  von  Kroton. 
Charakter  seiner  Methode. 

Das  Charakteristische  in  der  Medicin  Alcmaeons  ist  dessen  Methode,  bei  allen 
seinen,  in's  Gebiet  der  Medicin  gehörigen  Untersuchungen,  ist  der  Krotoniatische  Arzt 
vom  Experiment  ausgegangen  (Diels  8).  Soweit  bis  jetzt  bekannt  als  der  erste  hat  er  zur 
Lösung  wissenschaftlicher  Fragen  das  Experiment,  in  einem  Falle  sogar  das  Thier- 
experiment,  zu  Rathe  gezogen.  Der  Satz:  „Nur  aus  dem,  was  sinnlich  wahrgenommen 
wird,  dürfen  die  Menschen  ihre  Schlüsse  ziehen",  enthält  die  Richtschnur  seines 
wissenschaftlichen  Handelns,  das  darin  ausgesprochene  Princip  hat  ihn  auch  dazu 
geführt,  anatomische  Sectionen  vorzunehmen. 

Quellen  für  die  Kenntniss  seiner  medicinischen  Lehren. 

Unsere  Kenntniss  von  der  Lehre  Alcmaeons  stammt  in  erster  Linie  aus  den  er- 
haltenen Fragmenten  des  Theophrast'schen  Werkes:  Ueber  Wahrnehmungen  und 
Wahrgenommenes".  In  diesem  Werke  giebt  Theophrast,  der  Schüler  des  Aristo- 
teles, einen  historisch-philosophischen  Abriss  der  Anschauungen  älterer  Philosophen 
über  sinnliche  Wahrnehmungen.  Die  eingehende  Bearbeitung  der  Lehre  Alcmaeons 
durch  Theophrast  mag  von  Aristoteles  selbst  angeregt  sein,  der  sich  viel  mit 
Alcmaeon  beschäftigt  hat  und  dessen  Schriften  ebenfalls  eine  Quelle  für  die  Kennt- 
niss der  Medicin  Alcmaeon's  abgeben.  Die  Tradition  der  Beschäftigung  mit  Alcmaeon 
lässt  sich  bis  auf  den  Lehrer  des  Aristoteles,  den  Piaton,  noch  fortführen,  in  dessen 
Werken  auf  Alcmaeon  bezügliche  Stellen  sich  finden.  Piaton,  Aristoteles,  Theophrast 
sind  unsere  frühesten  Quellen,  die  übrigen  sind  entweder  Commentatoren  des  Plato 
oder  des  Aristoteles  oder  spätere  Doxographen.  Die  erste  Sammlung  dieser  Fragmente 
hat  Unna  versucht,  später  hat  Sander  eine  Zusammenstellung  derselben  gemacht 
und  neuerdings  hat  W achtler  eine  textkritische  Ausgabe  dieser  Fragmente  veran- 
staltet. Der  Urtext  nach  der  Wachter'schen  Ausgabe  sowie  dessen  Commontar  liegt 
der  nachfolgenden  Darstellung  zu  Grunde  (9). 

Die  medicinischen  Lehren  Alcmaeons. 

Die  Medicin  Alcmaeons  behandelt 

1.  die  Lehre  von  den  Sinnen, 

2.  die  Lehre  von  der  Zeugung, 

3.  die  Lehre  vom  Schlaf, 

4.  die  Lehre  von  der  Krankheit  und  Gesundheit. 
I.    DiB  Lehra  von  den  Sinnen. 

Alcmaeon  hat  das  Gehirn  als  Centralorgan  der  Geistesthätigkeit  bezeichnet 
(Fragm.  V)  —  'AhAiicciiav  iv  tm  iyxfQccXo)  f-Ivai  tö  fjyfgjonxöv.  —  Zu  dieser 
Anschauung  wurde  er  durch  die  anatomische  Beobachtung  geleitet,  dass  alle  Sinne 
mit  dem  Gehirne  im  Zusammenhang  stehen  (Fragm.  VIH.)  Auf  Thiersectionen  gestützt 
hat  er  die  wichtigsten  Sinnesnerven  als  Vermittler  der  Sinneswahrnehmungen  von  den 
Endorganen  zum  Gehirn  entdeckt;  er  bezeichnet  sie  als  Gänge,  Canäle  (ttoqoi).  Dass 
Alcmaeon  bei  diesen  Poroi,  deren  Verlauf  zum  Gehirn  er  verfolgt  hat,  thatsächlich 
die  Sinnesnerven  im  Auge  gohabt  hat,  geht  sowohl  aus  seiner  ausdrücklichen  Er- 
klärung, dass  durch  sie  die  Sinneswahrnehmungen  hindurch  geleitet  werden,  wie  auch 
aus  der   von  Chalcideus  (l.  c.)   bezeugten  Thatsache   hervorgeht,    dass  Alcmaeon 


Digitized  by 


,  Google 


176  A.  KAYSERLING, 

Seciionen  des  Gehirnes  gemacht  habe.  Dafür  spricht  auch  die  Art  und  Weise,  wie 
er  die  Thätigkeit  der  einzelnen  Sinne  beschreibt. 

Von  dem  Geruchssinne  sagt,  dass  sich  dem  Gehirne  die  Gerüche  darbieten,  in- 
dem es  durch  die  N^ase  bei  der  Einathmung  die  Gerüche  emporzieht.  Das  Riechende 
wird  als  ein  Pneuma  bezeichnet,  das  durch  die  Poroi  zum  Gehirn  gelangt.  Dem  Ge- 
hirn selbst  wird  beim  Zustandekommen  der  Geruchsempfindung  eine  active  Thätig- 
keit zugeschrieben,  denn  es  heisst  ausdrücklich:  das  Gehirn  zieht  die  Gerüche  empor 
(Fragm.  V). 

Aehnlich  sind  Alcmaeons  Vorstellungen  vom  Geschmackssinn,  mit  der  Zunge 
unterscheidet  man  die  Säfte,  d.  h.  die  den  Säften  anhaftenden  Geschmacksarten;  zu- 
nächst löst  die  Zunge  durch  ihre  Wärme  die  Säfte  auf;  da  sie  feucht  und  von  weichem 
Gewebe  ist,  nimmt  sie  die  Geschmackstheile  in  sich  auf,  inbibirt  sich  gleichsam  mit 
ihnen,  vertheilt  sie  und  sodann  werden  die  Geschmackswahrnehmungen  zum  Gehirn 
geleitet    (Fragm.  VI). 

Seine  Theorie  vom  Gesichtssinn  baut  sich  auf  dem  Experiment  und  auf  patho- 
logischen Erfahrungen  auf.  Alcmaeon  hatte  beobachtet,  dass  ein  Schlag  auf  das 
Auge  scheinbar  einen  Funken  entlockt,  also  schloss  er,  muss  das  Auge  im  Innern 
Feuer  enthalten,  ferner  hatte  er  beobachtet,  dass,  wenn  das  Auge  ausgeschlagen  wird, 
eine  reichliche  Menge  Flüssigkeit  herausfloss,  also,  schloss  er  ferner,  muss  das  Auge 
einen  wasserhaltigen  Theil  haben  (Di eis  1.  c).  Auf  der  Combination  dieser  beiden 
Beobachtungen  beruht  seine  Lehre:  das  Auge  besteht  aus  zwei  Stoffen,  dem  funken- 
gebenden Feuer  (ro  arikßop)  und  dem  durchsichtigen  Wasser  (n)  rfiar/'fc),  das 
Sehen  geschieht  nur  von  dem  im  Auge  befindlichen  feuergebenden  Theil  durch  das 
peripher  umgebende  Wasser  hindurch,  indem  das  Feuer  den  wahrzunehmenden  Gegen- 
ständen entgegenleuchtet,  je  reiner  das  Durchsichtige  im  Auge  ist,  um  so  besser 
werden  die  Dinge  wahrgenommen  (Fragm.  VII). 

In  analoger  Weiuo  ist  seine  Theorie  des  Hörens  enstanden;  er  hatte  die  ana- 
tomische Wahrnehmung  gemacht,  dass  sich  im  Innern  des  Ohres  ein  Hohlraum  be- 
findet, zugleich  hatte  er  die  physikalische  Erscheinung  beobachtet,  dass  das  Hohle 
tönt.  Diese  beiden  Beobachtungen  combinirte  er  wieder:  wir  hören,  sagt  er,  in  dem 
hohlen  Raum,  im  Innern  des  Ohres,  denn  wie  alles  Hohle  tönt,  so  sei  auch  dieser 
Hohlraum  das  hallende  gegen  den  Anprall  der  äusseren  Luft.  Das  Zustandekommen 
des  Hörens  stellt  Alcmaeon  also  folgendermaassen  vor:  die  bewegte  äussere  Luft 
schlägt  gegen  das  Ohr  an,  dadurch  wird  die  Luft  im  Hohlraum,  im  Ohrinnern,  in  Be- 
wegung gesetzt,  und  durch  das  Anschlagen  an  die  Wände  dieses  Hohlraumes  ent- 
steht der  Ton,  der  im  Ohrinnern  entstandene  Ton  wird  dann  zum  Gehirn  fortgeleitet 
(Fragm.  III). 

Eine  einheitliche  Auffassung  durchzieht  diese  Beschreibung  der  einzelnen  Sinnes- 
organe und  ihrer  Functionen;  die  Sinneswahrnehmung  wird  immer  als  im  Endorgan 
entstehend  gedacht  und  durch  die  Poroi  zum  Gehirn  fortgeleitet. 

Die  entscheidende  Bestätigung  für  den  functionellen  Zusammenhang  zwischen 
den  Endorganen  der  Sinne  und  dem  Gehirn  fand  Alcmaeon  in  der  Pathologie,  er 
verwerthete  die  Erfahrung,  dass  in  Folge  der  Gehirnerschütterungen  Sinnesstörungen 
—  Blindheit  und  Taubheit  —  eintreten  [Gomperz  (10)].  In  einfacher  und  zugleich 
echt  wissenschaftlicher  Weise  erklärt  er  diese  Sinnesstörungen  durch  eine  Unter- 
brechung der  Leitung  vom  Endorgan  zum  Gehirne:  es  werden  die  Poroi  verschlossen, 
durch  welche  hindurch  die  Sinneswahrnehmungen  geleitet  werden,  und  so  entsteht 
der  Ausfall.  „Alle  Sinne  hängen  mit  dem  Gehirn  in  einer  Weise  zusammen,  darum 
werden  sie  auch  verstümmelt,  wenn  es  erschüttert  wird  oder  seine  Lage  verändert, 
denn  es  verschliesst  die  Poroi,  durch  welche  hindurch  die  Sinnesempfindungen  zum 
Gehirne  geleitet  werden",    änciaccg  di  mg  alaxh^anc  avptjQt^ (J&cU  7t(og  Trqdg 
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Tov  iyx€(faXoi^  diö  xal  rrfjQovadai  xivoviibpov  xal  lifxaXXdTOPTOC  trj^'  x^^Q^^' 
iniXaiißdvstv  ydg  lovg  noqovc  dt  wv  al  aiadi^aHC.  Theophrast  de  sens.  26. 
Dox  507.  3.  Fragm.  VIII. 

Dieser  Satz  drückt  eine  der  bedeutsamsten  medicin ischen  Erkennt- 
nisse des  Alterthums  aus,  anatomische  Untersuchungen  und  patho- 
logische Erfahrungen  zur  Erklärung  der  Sinnesfunctionen  benutzend 
ist  er  ein  Zeugniss  rein  wissenschaftlich  medicinischen  Denkens. 

Im  engsten  Zusammenhang  mit  der  Lehre  von  den  Sinnen  steht  die  Erkennt- 
nisstheorie Alcmaeon's,  und  sie  muss  daher  an  dieser  Stelle  kurz  berührt  werden. 
Aus  den  sinnlichen  Wahrnehmungen  entsteht  das  Erkennen,  das  Gehirn,  so  heisst 
es  in  einer  auf  Alcmaeon  zielenden  Stelle  des  Plato  (Phaedri  Piatonic,  p.  245C  10) 
bietet  die  Sinnes  Wahrnehmungen  des  Sehens,  Störens  und  Riechens  dar,  durch  das 
Gedächtniss  werden  die  Sinneswahrnehmungen  im  Gehirn  zurückgehalten  und  da- 
durch, dass  Verstand  und  Bewusstsein  hinzukommen,  entsteht  das  Erkennen. 

Aus  der  Fähigkeit  des  Erkennens  leitet  Alcmaeon  den  Unterschied  zwischen 
Mensch  und  Thier  her,  der  Mensch,  sagt  er,  unterscheidet  sich  von  allen  anderen 
lebenden  Wesen  dadurch,  dass  er  allein  erkennt,  alle  anderen  lebenden  Wesen  haben 
zwar  sinnliche  Wahrnehmungen,  aber  nicht  die  Fähigkeit  des  Erkennens,  da  ja  Wahr- 
nehmen und  Erkennen  zweierlei  ist  und  nicht  ein  und  dasselbe,  wie  Empedokles  lehrt 
(Fragm.  II). 

2.  Die  Lehre  Alcniaeons  von  der  Zeugung. 

Seine  Lehre  von  der  Zeugung  behandelt  die  Absonderung  des  Samens  und  die 
Ernährung  des  Embryo. 

Mann  und  Frau  sondern  beim  Zeugungsacte  Samen  ab  (Fragm.  XIII),  das  ist 
die  zuerst  von  Alcmaeon  aufgestellte  Ansicht,  als  Bildungsstätte  dos  Samens  hatte 
man  das  Rückenmark  betrachtet,  diese  Annahme  versuchte  Alcmaeon  mit  Hülfe  des 
Thierexperimentes  zu  widerlegen,  er  tödtete  Thiere  nach  Vollzug  des  Zeugungsactcs 
und  wies  nach,  dass  die  Wirbelsäule  dieser  Thiere  keineswegs  eine  Verminderung  des 
die  Wirbelsäule  erfüllenden  Markes  aufweist  [Fragm.  II]  (Gomperz  1.  c). 

Auch  mit  der  Geschlechtsbestimmung  der  Frucht  hat  sich  Alcmaeon  beschäf- 
tigt: wer  von  beiden  Eltern  den  meisten  Samen  vergiesst,  zu  dessen  Geschlecht  soll 
die  Frucht  gehören;  indess  macht  der  kroton iatische  Arzt  hierbei  die  bemerkenswerthe 
Einschränkung,  etwas  Sicheres  liesse  sich  über  den  Vorgang  der  Bildung  des  Fötus 
nicht  sagen,  da  derselbe  der  sinnlichen  Wahrnehmung  entrückt  sei  (Frag.  XIV). 

In  Beziehung  auf  die  Entwicklung  des  Embryo  sprach  Alcmaeon  die  Vermu- 
thung  aus,  dass  sich  der  Kopf  als  Centralorgan  der  Geistesthätigkeit  zuerst  bilde,  die 
Ernährung  des  Embryo  soll  durch  die  ganze  Oberfläche  hindurch  stattfinden,  indem 
er  wie  ein  Schwamm  die  Nährstoffe  aufsauge.  Aller  Wahrscheinlichkeit  nach  ist 
Alcmeaon  zu  dieser  Anschauung  durch  Vergleichung  mit  der  Ernährungsweise  des 
Küchleins  im  Ei  gelangt,  die  er  ebenfalls  eingend  studirt  hat;  im  Widerspruch  mit 
der  Anschauung  seiner  Zeit  nimmt  er  an,  dass  nicht  das  Gelbe  im  Ei  zur  Ernährung 
des  Küchleins  diene,  sondern  das  Weisse  (Fragm.  XVIII,  XIX). 

3.  Die  Lehre  Alcmaeon 's  vom  Schlaf. 

Der  Schlaf  soll  nach  Alcmaeon  durch  ein  theilweises  Zurückweichen  des  Blutes 
in  die  blutführenden  Adern  zu  Stande  kommen,  die  Erklärung  für  diese  Anschauung 
lässt  sich  aus  seiner  Methode  herleiten,  Alcmaeon  hatte  beim  Seciren  die  arteriellen 
Gefässe  leer  gefunden,  demgemäss  unterschied  er  blutführonde  Adern  {alfjLOQQOVc 
(pXißfc)  und  Adern  schlechthin  {(pXiß€c\  jene  sind  immer  mit  Blut  gefüllt,  während 
diese  bisweilen  leer  sind.  Vom  Toten  schloss  Alcmaeon  auf  das  Lebende,  dieser 
Schluss  lag  um  so  näher,  als  man  ja  im  Alterthum  den  Tod  gern  mit  dem  Schlafe  ver- 
glich.   Unter  solchem  Gesichtspunkte  wird  es  verständlich,  wenn  Alcmaeon  lehrt, 
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dass  der  Schlaf  durch  theilweises  Zurückweichen  des  Blutes  in  die  blutfuhrenden 
Adern  zu  Stande  kommt,  der  Tod  aus  dem  vollkommenen  Zurückweichen  des  Blutes 
in  die  blutführenden  Organe,  das  Erwachen  hinwiederum  umgekehrt  eine  Folge  der 
Entleerung  des  Blutes  in  die  blutführenden  Organe  sei  (Fragm.  XX). 

4.  Die  Lehre  Alcmaeons  von  der  Krankheit  und  Gesundheit. 

Die  Quintessenz  der  gesammten  medicinischen Wissenschaft  Alcmaeons  drückt 
seine  Lehre  von  der  Krankheit  und  Gesundheit  aus,  die  das  Fundament  der  griechi- 
schen Pathologie  geworden  ist.  Gesundheit  beruht  auf  dem  Gleichgewicht  entgegen- 
gesetzter Kräfte,  als  solche  Kräfte  bezeichnet  Alcmaeon  beispielsweise  das  Kalte  und 
Warme,  das  Feuchte  und  Trockene,  das  Bittere  und  Süsse.  Wird  dies  Gleichgewicht 
gestört  und  bekommt  eine  der  Kräfte  die  Alleinherrschaft,  so  entsteht  die  Krankheit: 

vyqov  l^tjQOV  xpvxQOv  xheqiKyv  ttixqov  yh^xiog  xal  t&v  Xoittmv  t'^v  iv 
avrotg  fxovaqxiccy  vöaov  noifjtixijr, 

Stellung  Alcmaeons  in  der  Geschichte  der  Medicin. 

So  spärlich  auch  unsere  aus  den  erhaltenen  Fragmenten  zusammengesuchten 
Kenntnisse  von  der  Medicin  Alcmaeons  sein  mögen,  so  reichen  sie  doch  hin,  um 
die  hervorragende  Bedeutung  Alcmaeons  klar  zu  stellen.  Seine  Lehre  enthält  die 
Anfänge  der  wissenschaftlichen  Medicin  und  gerade  diese  Anfänge  sind  sehr  wichtig. 
„Es  enthält  das  Alterthum"  nach  den  Worten  August  Boeckhs,  „die  Anfange  und 
Wurzeln  aller  Disciplinen,  die  primitiven  Begriffe  und  sozusagen  die  genauen  Vor- 
kenntnisse der  Menschheit  —  die  Anfänge  sind  gerade  sehr  wichtig;  in  der  Regel 
liegt  in  ihnen  das  Geistigste,  die  ägx^,  das  Princip,  welches  oft  in  der  Folge  ver- 
dunkelt wird,  wenn  man  nicht  wieder  auf  die  Anfänge  zurückgeht"  (11). 

In  einer  vom  pythagoreischen  Glauben  an  die  Sphärenharmonie  erfüllten  Zeit 
erscheint  Alcmaeon  als  der  erste,  der  das  Princip  wissenschaftlicher  Forschung 
aufstellt  und  nach  Maassgabe  der  Kenntnisse  seiner  Zeit  auch  durchführt;  mit  Hülfe 
anatomischer  Untersuchungen  entdeckt  er  den  Zusammenhang  zwischen  Gehirn  und 
Sinnesorganen,  folgerichtig  erklärt  er  den  Ausfall  von  Sinnesfunctionen  durch  Unter- 
brechung der  Leitung  zwischen  Gehirn  und  Endorgan,  als  der  erste  stellt  Alcmaeon 
Thierexperimente  an,  um  sich  durch  den  Augenschein  zu  überzeugen,  ob  wirklich 
der  Samen  aus  dem  Rückenmark  stammt;  als  der  erste  constatirt  er  das  Vorhanden- 
sein zweier  verschiedener  Arten  von  Blutgefässen  im  menschlichen  Körper. 

Auf  dieser  Methode,  wissenschaftliche  Schlüsse  nur  aus  der  unmittelbaren  Beob- 
achtung der  Natur  und  nicht  auf  dem  Wege  philosophischer  Speculation  zu  ziehen, 
beruht  sein  unvergänglicher  Nachruhm  und  mit  vollem  Recht  konnte  der  hippokratische 
Verfasser  der  „alten  Medicin"  um  die  Wende  des  5.  vorchristlichen  Jahrhunderts  mit 
Beziehung  auf  Alcmaeon  schreiben:  „Seit  altersher  besitzt  die  ärztliche  Kunst  sowohl 
das  Princip  als  auch  die  Methode,  der  zu  Folge  die  vielen  schönen  Entdeckungen  in 
geraumer  Zeit  gemacht  worden  sind  und  wodurch  das  Uebrige  noch  entdeckt  werden 
wird,  wenn  man  kundig  und  vertraut  mit  dem  bereits  Entdeckten,  von  da  ausgehend, 
seine  Forschungen  anstellt.  Wer  aber  dies  Alles  verwirft  und  verachtet  und  auf  einem 
anderen  Weg  und  auf  eine  andere  Art  zu  forschen  versucht,  und  dann  behauptet,  er 
hätte  etwas  gefunden,  der  täuscht  sich  und  andere,  denn  das  ist  unmöglich^). 


1)  ' iTmoxQCcrrjg  nsql  aQX^^V^  irjrqixrjg  Cap.  11. 
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X. 

Notiz. 


Im  V.  Band,  Heft  3  der  Sammlung  zwangloser  Abhandlungen  aus  dem  Ge- 
biete der  Nasen-,  Ohren-,  Mund-  und  Hals-Krankheiten,  herausgegeben  von 
Dr.  Maximilian  Bresgen  in  Wiesbaden,  erschien  eine  Aufforderung  zu  einer 
Sammelforschung  über  den  M6niere*schen  Symptomencomplex  von  Dr. 
G.  Heermann,  Privatdocenten  in  Kiel,  der  wir  Folgendes  entnehmen: 

Der  genannte  Symptomencomplex  setzt  sich  bekanntlich  zusammen  aus  Gleich- 
gewichtsstörungen vom  blossen  Schwindelgefühl  bis  zum  apoplectiformen  Zusammen- 
stürzen, üebelkeit  nnd  Erbrechen,  Schwerhörigkeit  bis  zu  vollständiger  bleibender 
Taubheit  nebst  quälenden  subjectiven  Gehörsempfindungen  und  befallt  bis  dahin  Ohr- 
gesunde oder  schon  Ohrenkranke.  Da  eine  genügende  Erklärung  für  das  Wesen  des 
Krankheitsbildes  bis  jetzt  noch  nicht  gefunden  werden  konnte,  wendet  sich  der  Verf. 
an  die  practischen  Aerzte  in  erster  Linie  und  fordert  sie  auf,  ihre  Fälle  zu  sammeln, 
um  zunächst  einmal  mit  einer  grösseren  Casuistik  umfangreichere  klinische  Erfahrun- 
gen zu  gewinnen.  Der  Verf.  bittet  die  Collegen  entweder  ihre  Fälle  selbst  zu  ver- 
öffentlichen .oder  ihm  als  Material  mitzutheilen  und  empfiehlt  zu  dem  letzteren  Zweck 
ein  Schema  für  die  Untersuchung  und  den  Bericht,  das  er  jedem  Collegen,  der  sich 
dieserhalb  an  ihn  wendet,  zur  Ausfüllung  zuzusenden  sich  bereit  erklärt. 


Druck  vou  L.  Kchumaclier  in  Berlin. 
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XL 
Die  Pathogenesis  des  chronischen  Magengeschwüres. 


Dr.  W.  van  Yzeren, 

Assistent  der  raed.  Poliklinik,  Utrecht.    Direetor  Prof.  Dr.  S.  Talma. 


We, 


Einleitung. 


renn  wir  die  Handbücher  der  jetzigen  Zeit  über  Ulcus  ventriculi 
nachlesen,  sehen  wir,  dass  es  sehr  verschiedene  Meinungen  giebt  über  die 
Weise,  wie  das  Ulcus  entsteht.  Die  Uneinigkeit  ist  darum  so  gross, 
weil  Niemand  im  Stande  war,  bei  Thieren  solche  Bedingungen  zu  schaffen, 
dass  sie  ein  Ulcus  mit  dem  Charakter  des  Ulcus  bei  Menschen  be- 
kommen. 

Das  Magengeschwür  beim  Menschen  hat  folgende  Eigenschaften: 

1.  Es  heilt  sehr  schwer,  besteht  lange  Zeit  mit  Remissionen  und 
Exacerbationen  in  seinen  Erscheinungen.  Fenwick^)  schreibt,  dass  von 
seinen  89  Fällen  von  Ulcus  ventriculi  59,  d.  h.  66  pCt.  einen  chronischen 
Verlauf  hatten. 

2.  Es  sitzt  meist  in  der  Regio  pylorica.  Fenwick  giebt  an  in 
76  pCt.,  Brinton2)  in  83  pCt.,  Bayern^)  in  86  pCt.  der  Fälle. 

3.  Meist  ist  nur  ein  Ulcus  vorhanden,  nach  Fenwick  in  80  pCt., 
noch  Hayem  und  Brinton  in  82  pCt.  der  Fälle. 

Man  hat  bei  Thieren  auf  verschiedene  Weise  ein  Magengeschwür 
künstlich  hervorrufen  können: 

Panum*),  Cohnheim^),  Lebcrt^)  verursachten  Magengeschwüre 
durch  künstliche  Embolien  in  die  Magengefässe. 


1)  Samuel  Fenwick  und  W.  Soltan  Fenwick,    Uleer  of  the  stomach  and 
duodenum  and  its  consequences. 

2)  Brinton,  Brit.  Rev.  1856. 

3)  Hayem,  Trait6  de  Medecine.   Brouardel  et  Gilbert,  t.  IV,  1897. 

4)  Panum,  Virchow's  Archiv.  Bd.  XXV. 

5)  Cohnheim,  Vorlesungen  über  allgemeine  Pathologie.  Bd.  IL 

6)  Lebort,  Virchow's  Archiv.   Bd.  XIIL 
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Müller^)  und  Fenw ick  unterbanden  die  Vena  porta  und  bekamen 
dadurch  Blutungen  und  ülceration  in  der  Magenwand. 

Talma^)  erzeugte  Stauung  in  der  Magenwand  durch  hohen  Druck 
im  Magen  und  sah  dadurch  ebenfalls  Blutungen  und  Geschwüre  ent- 
stehen. 

Vanni^)  und  Ritter^)  erregten  durch  Klopfen  auf  das  Epigastrium 
Blutung  in  der  Magenwand  und  sahen  im  Anschluss  daran  Ulcus  sich 
entwickeln. 

Viele  Untersucher  riefen  durch  mechanische,  chemische  und  ther- 
mische Läsionen  Magengeschwüre  hervor. 

Letulle^)  u.  A.  fanden  bei  ihren  Thieren  mit  Pyämie  und  Anthrax- 
infection  Magengeschwüre. 

Schiff®),  Ebstein'^),  Koch  und  Ewald^)  bekamen  durch  Läsion 
der  Crura  cerebri,  der  Corpora  quadrigcmina  antcriora  und  des  Cervical- 
marks  Blutung  und  Ulcus  im  Magen. 

Talma^)  erzeugte  ein  Magengeschwür  durch  Erregung  eines  Nervus 
vagus  am  Halse. 

Aus  keinem  dieser  Geschwüre  hat  man  ein  chronisches  Ulcus  ventri- 
culi  entstehen  sehen,  sie  heilten  schnell  oder  sie  führten  rasch  zum  Tode. 
Alle,  mit  Ausnahme  der  Geschwüre  durch  Vaguserregung,  waren  in 
grösserer  Anzahl  vorhanden  und  hatten  keine  Vorliebe  für  die  Regio 
pylorica. 

Es  ist  mir  gelungen,  bei  Kaninchen  ein  chronisches  Ulcus  zu  er- 
zeugen und  es  ist  mir  möglich  gewesen,  den  Verlauf  eines  solchen  Ulcus 
während  mehrerer  Monate  zu  verfolgen.  Geschwüre  von  einzelnen  Tagen, 
einzelnen  Wochen,  einzelnen  Monaten  habe  ich  untersuchen  können  und 
gesehen,  dass  sie  viele  Eigenschaften  der  Geschwüre  beim  Menschen 
besitzen. 

Sie  haben  keine  Neigung  zur  Genesung,  sie  kommen  in  der  Regio 
pylorica  vor  und  sind  in  den  meisten  Fällen  solitär.  Bisweilen  sind 
sie  kleiner,  bisweilen  grösser;  bald  sind  sie  oberflächlich,  bald  dringen 
sie  tiefer  in  die  Magenwand  hinein,  ein  einzelnes  Mal  diese  perforirend. 
Sie  geben  die  gleichen  anatomischen  Veränderungen  und  bei  längerem 
Bestehen  entwickelt  sich  auch  atypische  Wucherung  der  Drüsenschläuche 
am  Rande  des  Geschwürs. 


1)  L.  Müller,  Das  corrosive  Geschwüre  im  Magen  u.  Darmcanal.  Erlangen.  1860. 

2)  Talma,  Zeitschrift  f.  klin.  Med.   Bd.  XVll. 

3)  Vanni,  Lo  Sperimenlale  Luglio. 

4)  Ritter,  Zeitbchrift  für  klin.  Med.   Bd.  Xil. 

5)  LetuUe,  Compte  Rendu.   1888,  t.  CVI. 

6)  Schiff,  Le^ons  sur  la  physiologie  de  la  dlgestion. 

7)  Ebstein.  Archiv  f.  exp.  Path.    1874. 

8)  Ewald,  Klinik  der  Verdauungskrankheiten. 
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Bevor  ich  aber  eingehe  auf  die  Weise,  wie  ich  diese  Geschwüre  er- 
zeugte und  auf  die  nächste  Ursache  ihrer  Entstehung,  glaube  ich  gut 
daran  zu  thun,  etwas  über  die  Bewegung  und  die  Innervation  des  Magens 
mitzutheilen,  weil  die  Ulcerationen  durch  beide  beeinflusst  werden. 


Erster  Abschnitt. 

Peristaltische  Bewegungen  des  Magens. 

Die  Kenntniss  der  physiologischen  Bewegungen  der  Magenwand  ist 
eine  sehr  mangelhafte,  aus  dem  einfachen  Grunde,  weil  keine  gute  Me- 
thode besteht,  sie  wahrzunehmen.  Bewegungen  unter  mehr  oder  minder 
abnormen  Umständen  sind  durch  viele  Untersucher  beschrieben  worden 
und  zwar: 

Bewegungen  des  sofort  nach  dem  Tod  aus  dem  Körper  geschnittenen 
Magens  [Hoffmeister  und  Schnitze^)], 

Bewegungen,  die  durch  eine  Magenfistel  gesehen  wurden  [Beau- 
mont2)]. 

Bewegungen  nach  Laparotomie  in  einem  physiologischen  Kochsalz- 
Bad  von  37^0.  [von  Braam-Houchgeest^),  Müller*),  Ten  Oever 
de  Braun^),  Rossbach^),  Bohai"^)], 

Bewegungen,  die  mit  dem  Gastroskop  gesehen  wurden  [Miculicz^)]. 

Es  ist  ohne  Weiteres  klar,  dass  wir  die  Bewegungen  eines  aus  dem 
Körper  geschnittenen  Muskels,  sei  er  auch  in  einem  feuchten  Raum  von 
37^  C.  aufgehängt,  nicht  mit  den  normalen  Bewegungen  identificiren  dürfen. 

Wiederholt  habe  ich  naich  bei  Kaninchen  und  Hunden,  die  im  Koch- 
salzbade laparotorairt  waren,  überzeugen  können,  dass  in  der  Agone 
Magenbewegungen  vorhanden  sind,  abweichend  von  denjenigen,  welche 
im  Stande  sind,  die  Ingesta  aus  dem  Magen  auszutreiben.  Diese  Ent- 
leerung wird  durch  peristaltische  Bewegungen  bewirkt,  wie  ich  und 
Andere  beobachtet  haben.  Während  der  Agone  gesellen  sich  zu  den 
peristaltischen  Contractionen  starke  tonische,  wobei  der  Magen  kleiner 
wird,  der  Druck  im  Magen  erheblich  steigt. 

Indessen  hat  die  Laparotomie  sowohl  in  als  ausser  dem  physiologischen 
Salzbad  grossen  Einfluss    auf   die  Magenbewegungen.     Gerade  nach    der 


1)  Hoffmeister  und  Schultze,  Archiv  f.  exp.  Palh.  Bd.  XX. 

2)  Beaumont,    Experiments  and  observations  on  tho  gastric  juice  and  tbe 
Physiologie  of  digestion. 

3)  van  Braam-Houchgeest,  Pflüger's  Archiv,  Bd.  VI,   1872. 

4)  Müller,  Dissertatie,  1884.  Utrecht. 

5)  Ten  Oever  de  Braun,  Dissertatie.   1884.  Utrecht. 

6)  Rossbach,  Deutsch.  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  46. 

7)  Bokai,  Archiv  f.  exp.  Path.  und  Phannac.   1887. 


8)  Miculicz,  Wien.  med.  Presse. 
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Eröffnung  des  Bauches  habe  ich  bei  Kaninchen  und  Hunden  niemals  Be- 
wegungen des  xMagens  gesehen,  obgleich  ich  in  einzelnen  Fällen  sicher 
wusste,  dass  sie  grade  vorher  bestanden.  Eine  Wahrnehmung  darüber 
will  ich  mittheilen. 

„Bei  einem  Kaninchen,  bei  dem  ich  einige  Tage  zuvor  das  Duodenum 
in  eine  ßauchwunde  genäht  hatte,  öffnete  ich  durch  einen  kleinen 
Einschnitt  den  Darm  und  führte  ein  kleines  Röhrchen  hinein,  sodass 
alle  Flüssigkeit  aus  dem  Magen  durch  diese  Fistel  entleert  werden  musste. 
In  2  Stunden  kamen  150  ccm  Speisebrei  nach  Aussen.  Nachdem  ich  dann 
die  Laparotomie  in  einem  Kochsalzbad  ausgeführt  hatte,  Hess  ich  das  Thier 
2  Stunden  mit  geöffnetem  Bauche  im  Bad  liegen,  aber  ich  sah  keinen 
Tropfen  Mageninhalt  in  dieser  Zeit  zum  Vorschein  kommen,  während 
der  Magen  genügend  gefüllt  war.  Als  ich  danach  die  Bauchwand  und 
die  Duodenalfistel  wieder  schloss,  lebte  das  Thier  ziemlich  normal  weiter 
und  frass  genügend.  Den  dritten  Tag  nach  genannter  Operation  öffnete 
ich  die  Duodenalfistel  aufs  Neue  und  führte  wiederum  das  Röhrchen 
ein  und  sah,  dass  nach  einer  Viertelstunde  der  Mageninhalt  anfing 
auszuströmen.  Gleich  darauf  führte  ich  die  Laparotomie  im  Kochsalzbad 
aus,  in  welchem  ich  das  Thier  mit  geöffnetem  Bauche  leben  liess.  Die 
ersten  3Y2  Stunden  kam  kein  Tropfen  Nahrung  aus  dem  Magen,  danach 
strömte  sie  einige  Minuten  lang  wie  vor  der  Laparotomie  heraus.  In 
der  Zeit  von  8  Stunden  kam  nur  95  ccm  Speisebrei  und  Galle  aus  dem 
Duodenum  zum  Vorschein." 

Auf  Grund  dieser  und  vieler  derartiger  Wahrnehmungen  ist  es 
sicher,  dass  die  Bewegungen  im  Kochsalzbad  sehr  von  den  physiologi- 
schen Bewegungen  abweichen,  aber  ich  habe  Grund  anzunehmen,  dass  die 
Contractioncn,  die  man  im  Bade  sieht,  auch  unter  physiologischen  Um- 
ständen vorkommen.  Man  sieht  nämlich  ähnliche  Bewegungen  bei  Ka- 
ninchen, welchen  man  den  Bauch  rasirt  hat,  wenn  man  sie  auf  den  Rücken 
legt  und  festbindet.  Die  Eröffnung  des  Bauches  ermöglicht  den  Magen 
besser  zu  übersehen,  aber  man  rauss  bisweilen  lange  Zeit  warten,  bevor 
die  Contractioncn  kommen. 

Im  Bade  habe  ich  gesehen: 

1.  Peristaltische  Bewegungen  in  der  Portio  pylorica,  ausgehend  von 
der  kleinen  Curvatur,  bisweilen  übergehend  auf  den  Pylorus.  Diese 
Contractioncn  sin^^mmer  innerhalb  kurzer  Zeit  sichtbar,  meist  innerhalb 
einer  halben  Stunde.  Im  Beginne  bilden  sie  nur  sehr  flache  Grübchen 
in  der  Portio  und  umfassen  diese  nur  zum  Theile.  Sie  wiederholen  sich 
regelmässig  in  ungefähr  20  Secunden.  Bisweilen  w^erden  sie  sehr  gross 
und  erwecken  den  Eindruck  von  Austreibungsbewegungen,  was  sie  auch 
wirklich  sind. 

2.  Ausser  Pyloruscontractionen,  die  auf  solche  der  Portio  folgen, 
selbstständige  Contractioncn  des  Pylorus. 
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3.  Local  bleibende  ziemlich  schwere  Contractionen  ringförmig  um 
den  Magenfundus  herum. 

4.  Peristaltische  Bewegungen  im  Fundus.  Diese  verlaufen  langsam 
und  sind  weniger  frequent  als  die  in  der  Portio  und  gehen  oft  nicht  auf 
die  Portio  pylorica  über. 

Dieselben  Bewegungen  habe  ich  bei  Hunden,  die  mit  eröffnetem 
Bauche  im  Kochsalzbad  lagen,  wahrgenommen. 


Zweiter  Abschnitt. 

Tonus  des  Magens. 
Die  obengenannten  peristaltischen  Bewegungen  sind  durch  viele  Unter- 


sucher beschrieben  worden,  dagegen  habe  ich  in  der  Literatur  über  den 
Tonus  des  Magens  wenig  gefunden,  abgesehen  davon,  dass  man  sich  viele 
Mühe  gegeben  hat,  festzustellen,  ob  der  Pylorus  unter  normalen  Umständen 
offen  oder  geschlossen  ist,  und  dass  die  Bücher  der  Pathologie  besondere 
Abschnitte  dem  Spasmus  pylori  und  Magenkrampf  widmen. 

Tonische  Zusammenziehungen  im  Magen  der  Kaninchen  sieht  man, 
wenn  die  Thiere  sterben.  Ferner  sind  sie  leicht  durch  Erregung  des 
Nervus  vagus  zu  erzeugen.  Ausser  unter  diesen  abnormen  Umständen 
kommt  Tonus  des  Magens  wenigstens  bei  Kaninchen  auch  physiologisch 
vor,  und  zwar  auf  Grund  der  folgenden  Wahrnehmungen: 

1.  Bei  Kaninchen  ist  der  Magen  immer  gefüllt.  Bei  Laparotomie 
sieht  man,  dass  der  Magen  dieser  Thiere  eine  verschiedene  Form  hat. 
In  den  meisten  Fällen  findet  man  den  Fundus  viel  stärker  dilatirt  als 
die  Regio  pylorica,  aber  bisweilen  sind  beide  ungefähr  gleich  dick.  Im 
ersten  Falle  hat  sie  mehr  Birnenform,  im  zweiten  Fall  mehr  AVurstform. 
Einige  Male  sah  ich  im  Bad  die  Wurstform  in  Birnenform  sich  verän- 
dern. Es  ist  deutlich,  dass  der  Magen  seine  Form  nur  durch  Zusammen- 
ziehung und  Erschlaffung  der  Muskeln  verändern  kann;  also  muss  der 
Magen  die  Fähigkeit  haben,  seine  Regio  pylorica  und  seinen  Fundus  in 
verschiedenem  Contractionszustande  zu  erhalten,  wenigstens  im  Bad. 

2.  Ausserhalb  des  Bades  kann  man  sich  ebenfalls  auf  zwei  Weisen 
von  derselben  Erscheinung  überzeugen.  Man  kann  dieses  thun,  indem 
man  Kaninchen  mit  rasirtem  Bauch  auf  den  Rücken  legt  und  festbindet. 
Man  sieht  dann  die  Form  des  Magens.  Besser  aber  ist  es  in  vielen 
Fällen,  die  Erscheinung  durch  die  Bauchwand  zu  palpieren.  Bei  einem 
Kaninchen,  das  in  seiner  gewöhnlichen,  in  einander  gedrängten  Haltung 
sitzt,  kann  man  durch  die  Bauchwand  den  Magen  abtasten  und  seine 
Form  bestimmen,  wenn  er  wenigstens,  wie  oft,  etwas  gespannt  ist. 

Auf  die  oben  genannte  Weise  lässt  sich  leicht  constatiren,  dass  die 
Form    des  Magens  wechselt.     Bisweilen    findet   man    eine    dicke  Regio 
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pylorica    mit  einem   relativ  dünnen  Fundus,    bisweilen  beide  gross,    bis- 
weilen die  Regio  pylorica  dünn  und  den  Fundus  gross. 


Dritter  Abschnitt. 

Der  Druck  im  Magen. 

Es  ist  schwer,  den  Druck  im  Magen  zu  bestimmen.  In  den  letzten 
Jahren  sind  darüber  Untersuchungen  von  Moritz^)  und  Kelling^)  er- 
schienen. Ich  habe  mir  Mühe  gegeben,  bei  einigen  Kaninchen  zu  be- 
stimmen, wie  hoch  der  Druck  im  Magen  war,  wenn  sie  12  Stunden  ge- 
fastet hatten,  und  um  wieviel  der  Druck  beim  Eingiessen  von  50  und 
von  100  ccm  Wasser  zunahm.  Ich  band  dazu  die  Kaninchen  auf  ein 
Brett,  führte  eine  mit  Wasser  gefüllte  Magensonde  durch  das  Maul  in 
den  Magen  hinein  und  bestimmte  jetzt,  wie  hoch  der  Druck  über  das 
Niveau  der  Bauchwand  kam.  Bei  normalen  Kaninchen,  die  12  Stunden 
gefastet  hatten,  war  der  Druck  bei  Füllung  mit  50  resp.  100  ccm 
Wasser  im  Durchschnitt  1 — 3  ccm  Wasser  über  dem  Niveau  der  Bauch- 
wand. 

Indessen  das  Verschliessen  der  Magensonde  und  die  Spannung  der 
Bauchwand,  abgesehen  noch  von  der  abnormen  Lage,  in  welche  man 
die  Thiere  bringt,  können  bei  diesem  geringen  Druck  solche  grossen  Fehler 
verursachen,  dass  ich  die  Methode  nicht  für  sehr  empfehlenswerth  und 
zuverlässig  halte. 

Bei  Menschen,  die  an  die  Magensonde  gewöhnt  waren,  habe  ich  auf 
dieselbe  Weise  versucht,  den  Druck  im  Magen  zu  bestimmen,  aber  ich 
habe  dieselbe  Schwierigkeit  gehabt,  sodass  ich  die  Methode  auch  für 
Menschen  (ür  unzuverlässig  halte. 

Weiter  habe  ich  bei  Kaninchen,  die  mit  eröffnetem  Bauche  in  einem 
physiologischen  Kochsalzbade  lagen,  den  Druck  bei  Füllung  mit  Wasser 
bestimmt,  nachdem  ich  vorher  den  Magen  leer  gespült  hatte. 

Bei  diesen,  wie  den  obengenannten  Methoden  ist  es  sehr  auffallend, 
dass  der  Druck  bei  stärkerer  Füllung  nur  wenig  steigt.  Auch  Kelling 
fand  dieses.  Ich  muss  hierbei  bemerken,  dass,  seitdem  ich  gesehen  habe, 
wie  leicht  man  den  Magen  durch  stärkere  Füllung  ausdehnen  kann,  mein 
Vertrauen  auf  die  Grössenbestimmung  des  Menschenmagens  durch  Auf- 
blähen mit  Luft  sehr  erschüttert  ist. 

Waren  die  obengenannten  Methoden  alle  zu  unzuverlässig,  um  den 
Druck  im  Magen  zubestimmen,  sogiebt  es  für  Kaninchen  eine  andere  Methode, 
die  sehr  einfach  und  gut  ist,  nämlich  folgende:  Man  nimmt  den  Magen 
der  Thiere  durch  die  Bauchwand  zwischen  die  beiden  Hände.    Man  setzt 


1)  Moritz,  Zeitschrift  f.  Biologie.  Band  XXXII.   1895. 

2)  Kelling,   Sammlung  klinischer  Vorträge.   No.  144.   1896. 
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dazu  die  Kaninchen  vor  sich  auf  einen  Tisch.  Auf  diese  Weise  kann 
man,  wie  ich  oben  schon  raittheilte,  den  Magen  leicht  betasten  und  kann 
man  also  seine  Spannung  durch  das  Gefühl  beurtheilen. 

Der  Magen  normaler  Kaninchen  fühlt  sich  meistens  weich  an  und 
ist  nicht  oder  kaum  palpabel,  aber  die  Spannung  ist  verschieden  unter 
verschiedenen  Umständen. 

Die  Spannung  ist  meistens  kleiner,  wenn  die  Kaninchen  gefastet 
haben,  als  wenn  sie  gefressen  haben.  Aber  biswcik*n  fand  ich  bei  Thieren, 
welche  gefastet  hatten,  einen  kleinen,  harten  Magen. 

Auch  die  Art  des  Mageninhalts  macht  das  Gefühl  der  Spannung 
verschieden.  Bisweilen  ist  ja  im  Magen  ein  wasserarmer,  bisweilen  ein 
wasserreicher  Inhalt.  Wenn  jetzt  die  Magenwand  um  einen  trocknen 
harten  Inhalt  liegt,  wird  sich  der  Magen  härter  anfühlen,  als  wenn  die 
AVand  gleich  stark  um  einen  flüssigen  Inhalt  gespannt  ist. 

Wir  können  jetzt  verschiedene  Stufen  von  Härte  unterscheiden,  z.  B. 
weich,  ziemlich  hart  und  hart. 

Man  muss  hierbei  immer  vergleichenderweise  zu  Werke  gehen,  aber 
die  Spannungsdifferenzen  sind  so  gross,  dass  Jemand,  der  einmal  einen 
harten  und  einen  weichen  Magen  gefühlt  hat,  dieses  immer  wieder  er- 
kennen wird. 

Weiter  muss  ich  noch  darauf  hinweisen,  dass  der  Magen  im  Beginn 
des  Palpirens,  besonders  w^nn  man  etwas  roh  zu  Werke  geht,  oft  härter 
ist,  als  wenn  man  einige  Zeit  ihn  ruhig  zwischen  den  palpirenden  Fingern 
hält.  Dieses  hat  seinen  Grund  darin,  dass  beim  Anfassen  des  Magens 
die  Wand  auf  der  Stelle  des  Berührens  sich  zusammenzieht.  Sowohl  in 
als  ausser  dem  Bade  habe  ich  dieses  bei  laparotomirten  Kaninchen  wieder- 
holt gesehen.  Auch  ist  es  nothwendig,  dass  die  Thiere  vollkommen 
ruhig  sind,  weil  die  Magen bewegungen  unter  vielen,  auch  psychischen 
Einflüssen  stehen. 

Durch  diese  Palpationsmethode  durch  die  Baucliwand  hin  kann  man 
also  ein  ürtheil  bekommen  über: 

1.  Die  Grösse  des  Magens. 

2.  Die  Form  des  Magens. 

3.  Die  Spannung  des  Magens. 

4.  Die  Bewegung  des  Magens. 

Diese  Methode  erlaubt  es,  bei  gesunden  Kaninchen  die  folgenden 
Thatsachen  zu  constatiren: 

1.  Dass  der  Magen  unter  verschiedenen  Umständen  eine  verschiedene 
Grösse  hat. 

2.  Dass  die  Form  des  Magens  wechselt.  Dass  bald  die  Portio  py- 
lorica,  bald  der  Fundus  dicker  ist,  dass  also  ein  Tonus  des  Magens  vor- 
handen ist. 

3.  Dass  die  Spannung  des  Magens  sehr  wccliselt  und  nicht  immer 


Digitized  by 


Google 


188  W.  V.  YZEREN, 

vom  Füllungszustande    abhängig   ist,    und    dass  die  Portio  pylorica  oft 
härter  ist  als  der  Fundus. 

4.    Dass    ausser  Tonus  Peristaltik    in    der  Portio  pylorica    und  ina 
Fundus  vorkommt. 


Vierter  Abschnitt. 

Einfluss  des  Nervus  vagus  auf  die  Bewegung  des  Magens. 
A.    Erregung  des  Nervus  vagus. 

Nach  der  Beschreibung  desjenigen,  was  ich  von*  den  Bewegungen 
des  Kaninchenmagens  gesehen  habe,  ist  es  zum  Verständniss  der  chro- 
nischen Geschwüre,  welche  ich  erzeugt  habe,  noth wendig,  etwas  mitzu- 
theilen  über  den  Einfluss  des  Nervus  vagus  auf  die  Motilität  des  Magens. 

Während  der  Syrapathicus  als  Hemraungsnerv  betrachtet  wird,  hält 
man  den  Nervus  vagus  für  den  Bewegungsnerv,  aber  zugleich  meint  man, 
dass  im  Vagus  Hemmungsfasern  und  im  Sympathicus  Bewegungsfasern 
sich  befinden.  Man  ist  zu  dieser  Ansicht  gekommen  durch  Beobachtung 
dessen,  was  geschieht,  wenn  man  diese  Nerven  mit  dem  faradischen 
Strom  erregt.  Der  Nerv  wird  dabei  durchschnitten  und  das  periphere 
Ende  erregt.  Um  sehen  zu  können,  was  geschieht,  öffnet  man  zugleich 
die  Bauchwand,  ein  Verfahren,  durch  welches  der  Hemmungsapparat 
stark  in  Thätigkeit  gestellt  wird,  indem  das  Aufsuchen  des  Vagus  (das 
Schmerzen  verursacht)  wahrscheinlich  dieselben  Folgen  hat.  Darum 
können  wir  nicht  erwarten,  dass  Erregung  des  Nervus  vagus  bei  einem 
laparotomirten  Thiere  die  Folgen  einer  physiologischen  Erregung  haben 
wird.  Wir  wissen  nicht,  in  wieweit  die  Folgen  von  Vaguserregung  auf 
diese  Weise  durch  die  Hemmungsfasern  verändert  werden. 

Bei  11  Kaninchen,  welchen  ich  in  einem  physiologischen  Salzbad 
von  37  0  C.  den  Bauch  öffnete,  habe  ich  nach  Durchschneidung  des  Hals- 
vagus bei  Erregung  des  peripheren  Endes  das  folgende  wahrgenommen: 

1.  Starke  peristaltische  Bewegungen  in  der  Portio  pylorica,  ausgehend 
von  der  kleinen  Curvatur,  meistens  übergehend  auf  den  Pylorus. 

2.  Zusammenziehung  der  Regio  pylorica  in  toto,  kürzer  oder  länger 
anhaltend,  sodass  man  im  ersten  Falle  abwechselnd  Verhärtung  und  Er- 
schlaffung der  Portio  bekommt,  im  zweiten  Falle  eine  länger  anhaltende 
tonische  Contraction. 

Im  tonisch  contrahirten  Muskel  bisweilen  noch  peristaltische  Be- 
wegungen. 

3.  Peristaltische  Bewegungen  im  Körper  des  Magens  langsam  fort- 
schreitend zu  der  Portio  pylorica. 

4.  Tonus    des  Magenkörpers,    wobei    die  Regio    pylorica   sich    oft 
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gleichzeitig  zusamraenzieht.  Die  Contraction  des  Fundus  dauert  fast 
immer  länger  als  die  der  Portio  pylorica. 

5.    Contraction  des  Pylorus. 

Die  peristaltischen  Bewegungen  sind  mit  schwächeren  Strömen  zu 
erzeugen  als  die  sichtbar  tonische  Contraction. 

Durch  mehrere  Untersucher,  Oser^),  Moral-),  Openchowski^), 
Doyen^),  Wertheimer^),  Talma®)  sind  starke  Bewegungen  durch 
Vaguserregung  beschrieben  worden. 

In  den  letzten  Jahren  ist  eine  Untersuchung  von  Courtade '^)  et 
Guyon  erschienen,  welche  auf  sehr  künstliche  Weise  die  Bewegung 
der  longitudinalen  und  circulären  Muskeln  des  Magens  noch  Vagus- 
erregung isolirt  aufgezeichnet  haben;  aber  die  Versuche  sind  bei  lapa- 
rotomirten  Thieren  gemacht,  während  der  Magen  ausserdem  noch  iädirt 
worden  war.  Wegen  dieser  abnormen  Umstände  lehren  auch  diese  Ex- 
perimente nicht,  wie  der  Magen  durch  Vaguserregung  physiologisch 
sich  zusammenzieht. 

Fest  steht  nur  auf  Grund  dieser  und  obengenannter  Experimente, 
dass  Vagusfaradisation  starke  Bewegung  erzeugen  kann;  starke  peristaltische 
und  starke  tonische  Contractionen,  beide  sowohl  im  Fundus  als  in  der 
Regio  pylorica,  mag  dabei  der  Hemmungsapparat  auch  in  Wirkung  sein. 

Gleichzeitig  mit  dem  Tonus  steigt  der  Druck  erheblich,  bisweilen 
von  4  bis  20  ccm  Wasser  und  es  ist  mir  bei  diesen  Experimenten  sehr 
klar  geworden,  dass  der  Druck  im  Fundus  von  dem  in  der  Regio 
pylorica  stark  verschieden  sein  kann: 

Bei  einem  in  einem  Bade  laparotomirten  Kaninchen  spülte  ich  den 
Magen  mit  Wasser  leer  und  füllte  danach  unter  einem  Druck  von  i  ccm 
Wasser  den  ganzen  Magen  mit  gekochten,  unversehrten  Erbsen.  Das 
Thicr  blieb  41/2  Stunden  im  Bade.  Nach  3V2  Stunden  waren  10  unver- 
sehrte Erbsen  aus  einer  Duodenumfistel  herausgekommen.  Darauf 
faradisirte  ich  das  periphere  Ende  eines  durchschnittenen  Halsvagus 
jedesmal  während  einer  Minute  mit  einer  Minute  Pause.  Auf  die  Er- 
regung folgte  starke  Zusammenziehung  des  Fundus  und  der  Portio 
pylorica,  und  kamen  auf  jede  Contraction  zerdrückte  Erbsen  zu  Tage. 
Als  ich  den  Magen  mit  einer  Scheere  aufschnitt,  fand  ich  ihn  mit  Erbsen 
ganz  gefüllt;  im  Fundus  waren  alle  unversehrt,  während  sie  in  der  Regio 
pylorica  fast  alle  zerdrückt  waren." 


1)  Oser,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  XX. 

2)  Moral,  Arch.  de  Physiologie.  1892. 

3)  Openchowski,   Centralblatt  f.  Physiologie.   1889. 

4)  Doyen,  Arch.  de  Physiologie.  1895. 

5)  Wertheimer,  Arch  de  Physiologie.   1892. 

6)  Talma,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   Bd.  XVII. 

7)  Courtade  et  Guyon,  Journ.  de  Physiol.  et  Pathol.  1899. 
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In  diesem  Falle  war  der  Druck  in  der  Portio  pylorica  höher  ge- 
wesen als  inci  Fundus,  und  der  Druck  in  der  Portio  pylorica  hatte  sogar 
die  Nahrung  zerkleinern  können. 

B.   Durchschneidung  des  Nervus  vagus. 

V'iele  Forscher  1)  haben  die  Folgen  von  Durchschneidung  der  Nervi 
Vagi  auf  den  Magen  studirt.  Es  hat  sich  gezeigt,  dass,  wenn  man  die 
Vagi  am  Halse  durchschneidet,  die  Thiere  innerhalb  einiger  Tage 
sterben,  aber  wenn  man  die  Vagi  unter  der  Stelle,  wo  die  Herz-,  Lungen- 
und  Kehlkopffasern  ausgetreten  sind,  durchschneidet,  die  Thiere  lange 
Zeit  am  Leben  bleiben.     Pawlow^). 

Es  ist  klar,  dass  der  Magen  also  nach  Durchschneidung  der  Vagi 
das  Vermögen,  seinen  Inhalt  in  den  Darm  zu  treiben,  behält. 

Das  Experiment  der  Durchschneidung  der  Vagi  habe  ich  bei  vielen 
Kaninchen  wiederholt  und  will  zunächst  mittheilen,  was  ich  nach  Durch- 
schneidung der  Ilalsvagi  bei  Kaninchen,  welche  in  einem  physiologischen 
Salzbad  mit  geöffnetem  Bauche  laufen,  geschehen  habe. 

Viermal  habe  ich  einen  Halsvagus  durchschnitten  und  niemals 
irgend  eine  Veränderung  in  den  vorher  bestehenden  Magenbewegungen 
gesehen,  sei  es  dass  sie  stark,  sei  es  dass  sie  schwach  waren. 

Bei  2  Kaninchen  habe  die  beiden  Halsvagi  durchschnitten.  Bei  dem 
einen  Thiere  kam  keine  Veränderung  in  der  bestehenden  Bewegung  vor, 
bei  dem  anderen  Thiere  wurde  die  Bewegung  nach  Durchschneidung  des 
zweiten  Vagus  viel  stärker  und  folgten  starke  tonische  Zusammen- 
ziehungen im  Fundus  und  in  der  Portio  pylorica,  was  ich  in  einem  Bade 
niemals  gesehen  habe,  ausser  bei  Vaguserregung  und  in  der  Agone. 

Aus  diesen  Versuchen  folgt,  dass  die  Magenbewegungen,  welche  man 
bei  intacten  Vagi  im  Bade  wahrnimmt,  durch  Durchschneidung  der  Vagi 
nicht  kleiner  werden,  wenigstens  nicht  gleich  nach  der  Durchschneidung 
und  einige  Minuten  nachher.  Einmal  wurde  sogar  Verstärkung  der  Be- 
wegungen wahrgenommen;  möglicherweise  kann  dies  aber  noch  die  Folge 
der  mechanischen  Erregung  durch  die  Durchschneidung  gewesen  sein. 
(Ich  erinnere  mich  aber  nicht,  dass  ich  in  diesem  Falle  Schwierigkeiten 
bei  der  Durchschneidung  gehabt  habe.) 

Ferner  habe  ich  bei  3  Kaninchen,  welchen  ich  vor  7,  8  rcsp. 
37  Tagen  die  Vagi  unter  dem  Diaphragma  durchschnitten  hatte,  La- 
parotomie im  Bade  ausgeführt.  Unmittelbar  nach  der  Operation  waren 
keine  Bewegungen  im  Magen  zu  sehen,  aber  ziemlich  bald  traten  starke 
pcristaltische  Contractionen  zuerst  in  der  Portio  pylorica  und  bald  darauf 
auch  im  Fundus  hervor.    Bei  zwei  Kaninchen  dauerten  diese  Bewegungen 


1)  Katschko  wslcy,  Arch.  f.  d.  gesammte  Physiol.  Bd.  84,  1001. 

2)  Pawlow,  Die  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen.   1898. 
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im  Fundus  ungefähr  nur  eine  halbe  Stunde  an,  bei  einem  Kaninchen,  bei 
welchem  zugleich  der  Magen  gespült  war  und  der  Druck  im  Magen  auf 
4  cm  AVasser  gehalten  wurde,  bestanden  die  peristaltischen  Bewegungen 
im  Fundus  bis  zum  Ende  der  Beobachtung,  welche  3  Stunden  dauerte. 
Ohne  Vagotomie  habe  ich  nach  Füllung  mit  Wasser  unter  einem  Druck 
von  4  cm  bei  25  Kaninchen  im  Bad  niemals  peristaltische  Bewegungen 
im    Fundus  gesehen. 

Weiter  habe  ich  einige  Kaninchen,  bei  welchen  Vagotomie  unter  dem 
Diaphragma  ausgeführt  war,  auf  den  Rücken  gelegt  und  festgebunden, 
um  die  Magenbewegungen  durch  die  Bauchwand  hindurch  zu  sehen.  Bei 
diesen  Thieren,  welche  ganz  gesund  waren,  habe  ich  peristaltische  Be- 
wegungen in  der  Portio  pylorica  und  im  Fundus  gesehen,  die  wenigstens 
ebenso  stark  wie  im  Magen  normaler  Kaninchen  waren. 

Es  ist  also  kein  Zweifel,  dass  Vagotomie  die  peristaltischen  Be- 
wegungen des  Magens  nicht  abschwächt,  sondern  höchstwahrscheinlich 
verstärkt.  Diese  Thatsache  ist  merkwürdig,  weil  Vaguserregung  dieses 
ebenfalls  thut. 

Indessen  hat  Vagotomie,  ausser  auf  die  peristaltischen  Contractionen 
des  Magens,  noch  einen  Einfluss  auf  den  Magentonus. 

Gerade  nach  der  Durchschneidung  der  Vagi  verändert  sich  der 
Tonus  bei  laparotomirten  Kaninchen  nicht  oder  so  wenig,  dass  dieses 
meiner  Wahrnehmung  entgangen  ist. 

Bei  Betastung  des  Magens  der  vagotomirten  Thiere  durch  die  Bauch- 
wand zeigt  sich  aber,  dass  einige  Tage  nach  der  Operation  derselbe  weit 
härter  ist  als  der  von  normalen  Kaninchen: 

„Bei  einem  Kaninchen,  das  ich  59  Tage  mit  durchschnittenen  Vagi 
am  Leben  Hess,  fand  ich  an  18  verschiedenen  Tagen  den  Magen  hart, 
den  47.  und  49.  Tag  nach  der  Operation  den  Magen  weniger  hart  resp. 
weich. 

Bei  5  anderen  Kaninchen  habe  ich  mich  ebenfalls  überzeugen  können, 
dass  der  Magen  fast  immer  hart  war,  aber  bisweilen  weniger  hart,  bis- 
weilen sogar  weich. 

Bei  2  Kaninchen,  bei  welchen  ich  nach  Vagotomie  6  Tage  2  mal 
täglich  den  Magen  untersucht  habe,  fand  ich  zum  ersten  Male  am 
6.  Tag  den  Magen  des  einen  Thieres  hart." 

Ob  nun  alle  vagotomirten  Kaninchen  einen  harten  Magen  bekommen, 
wage  ich  nicht  zu  entscheiden,  weil  ich  nur  9  Kaninchen  darauf  unter- 
sucht habe  und  zufällig  alle  mit  einem  Magengeschwür,  mit  Ausnahme 
eines  Thieres,  das  nur  6  Tage  lebte. 

Ob  der  harte  Magen  eine  directe  oder  indireetc  Folge  der  Vagotomie 
ist,  darauf  komme  ich  später  noch  zurück. 

Weiter  habe  ich  noch  bei  einigen  vagotomirten  Kaninchen  den  Druck 
im  Magen  bei  Füllung    mit  50  und  100  ccm  Wasser    bestimmt  auf  die 
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Weise,  die  ich  oben  beschrieben  habe.  Die  Kaninchen  wurden  auf  den 
Rücken  gelegt,  festgebunden  und  das  Wasser  durch  eine  Magensonde  in 
den  Magen  gegossen.  Ich  machte  diese  Bestimmungen  am  Morgen  bei 
Thieren,  die  15  Stunden  gefastet  hatten.  Bei  normalen  Kaninchen  war 
der  Druck  1 — 3  ccm  Wasser,  bei  vagotomirten  Kaninchen  3 — 10  com 
Wasser  über  dem  Niveau  der  Bauchwand. 

In  einigen  Fällen  ist  also  der  Druck  bei  vagotomirten  Kaninchen 
erheblich  erhöht,  und  dieses  ist  nicht  die  Folge  stärkerer  Füllung,  weil 
Füllung  des  Magens  den  Druck  im  Magen  nur  wenig  erhöht. 


Fünfter  Abschnitt. 

Die  Folgender  Vagotomie  unter  dem  Diaphragma. 

Wie  gesagt,  bleiben  Thiere,  bei  welchen  Vagotomie  unter  dem 
Diaphragma  ausgeführt  worden  ist,  am  Leben  und  sind  augenscheinlich 
gesund.  Indessen  zeigt  es  sich  doch,  dass  vagotomirte  Kaninchen  eine 
Krankheit  bekommen.  Unter  dieser  Krankheit  leiden  die  Thiere  aber 
so  wenig,  dass  man  nicht  sehen  kann,  dass  sie  krank  sind. 

Bei  20  Kaninchen  habe  ich  die  Nervi  vagi  unter  dem  Diaphragma 
durchschnitten;  bei  10  Kaninchen  habe  ich  ein  Magengeschwür  gefunden, 
bei  den  10  übrigen  keine  Abweichungen  constatirt. 

Die  Kaninchen  ohne  Magengeschwür  habe  ich  nach  1,  1,  1,  1,  1, 
2,  5,  9,  10,  47  Tagen  getödtet. 

Die  Kaninchen  mit  Magengeschwür  habe  ich  nach  7.  8,  15,  16, 
41,  43,  44,  59,  169,  289  Tagen  getödtet. 

Zunächst  will  ich  zur  Beschreibung  der  Geschwüre  übergehen. 

Kaninchen  //jq,  7  Tage  nach  der  Vagotomie  unter  dem  Diaphragma  getödtet. 

Gefunden:  Kleine  Ulcera  in  der  Regio  pylorica^  ein  Ulcus  6  mm  vom  Duode- 
num entfernt.  Locale  Necrose  der  Mucosa  und  Muscularis  mucosae  mit  polynucleärer 
Infiltration  des  todten  Gewebes.  Verdickung  der  Submucosa  durch  junges  Granu- 
lationsgewebe mit  polynucleärer  Infiltration  dieses  Gewebes  in  der  Nähe  des  Ge- 
schwürs. Anschwellung  der  Drüscnzellen  und  der  Grübchenzellen  in  der  Umgebung 
des  Ulcus,  am  stärksten  in  der  nächsten  Umgebung,  während  hier  zugleich  die 
Kerne  gequollen  sind  und  Mitosen  aufweisen.  Oedem  mit  geringer  polynucleärer  In- 
filtration und  Reichthum  an  gequollenen  mononucleären  Zellen  der  Tunica  propria  der 
Drüsen  in  der  Umgebung  des  Geschwürs.  Oedem  und  geringe  polynucleäre  Infiltra- 
tion der  Muscularis  und  Subserosa  in  der  Nähe  des  Geschwürs.  Thrombose  und 
vielleicht  auch  kleine  Blutungen  in  der  necrotischen  Stelle,  während  die  Zellen  und 
Zellkerne  der  Gefässe  in  der  verdickten  Submucosa  gequollen  sind. 

Autopsia:  Auswendig  ist  am  Magen  nichts  Besonderes  zu  sehen.  Inwendig 
sind  kleine  Ulcera  in  der  Regio  pylorica  vorhanden.  Ein  Ulcus  ist  stecknadelkopf- 
gross, die  Umgebung  dieses  Ulcus  erhebt  sich  über  das  Niveau  der  normalen  Mucosa. 
Das  Netz  ist  mit  der  Bauchwand  verwachsen.  Sonst  sind  keine  Veränderungen  vor- 
handen. 
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Mikroskopische  Untersuchung^)  eines  Schnittes  vom  Beginn  des  Duode- 
nums (2  mm)  und  der  Regio  pylorica  (14  mm),  in  welcher  6  mm  vom  Duodenum  ent- 
fernt eine  necrctische  Stelle  ist. 

Ulcus.  6  mm  vom  Duodenum  entfernt  liegt  in  der  Mucosa  des  Magens  statt 
der  Drüsenzellen  eine  fast  homogene  Masse.  Diese  Masse  ist  an  der  Oberfläche 
0,75  mm,  in  der  Tiefe  2  mm  breit.  Sie  ist  durch  Eosin  roth,  mit  van  Giesons  Färbung 
gelb  gefärbt  und  besitzt  viele  Zellkerne,  zum  grössten  Theile  polynucleäre,  aber  so 
verändert,  dass  sie  nur  gefärbte  Stückchen  darstellen.  In  der  Tiefe  sind  weit  weniger 
Zellen  als  in  der  oberflächlichen  Schicht.  Einzelne  Gefässe  sind  noch  wiedererkenn- 
bar; die  Blutzellen  sind  darin  zu  einer  homogenen  Masse  verschmolzen.  Es  mag  sein, 
dass  noch  kleine  Blutungen  in  der  Tiefe  gewesen  sind.  In  der  nekrotischen  Mucosa 
sind  noch  Andeutungen  von  Bindegewebsfasern  und  in  der  Tiefe  sind  noch  einige 
Drusenzellen  erkennbar.  Weiter  sind  noch  Oeffnungen  darin,  wahrscheinlich  Reste 
von  Drüsen.  An  der  Basis  sieht  man,  dass  beiderseits  eine  Reihe  platter  Zellen  aus 
der  umgebenden  Mucosa  auf  diese  necrotische  Masse  übergeht;  an  der  einen  Seite 
über  eine  Strecke  von  0,150  mm,  an  der  anderen  Seite  über  eine  Strecke  von  0,020  mm. 
Beiderseits  liegen  die  Mucosaränder  über  dem  Geschwür,  an  der  Seite  derCardia  weiter 
als  an  der  Seite  des  Pylorus. 

Mucosa.  Die  Mucosa  hat  im  ganzen  Schnitt  eine  Dicke  von  0,75—1,2  mm. 
Die  Grübchen  gehen  etwa  bis  zur  halben  Tiefe  der  Mucosa. 

Drüsen  Zellen.  Die  Drüsenzellen  sind  alle  gut  gefärbt,  sowohl  Kern  als 
Protoplasma.  Die  Kerne  sind  in  dem  ganzen  Schnitt  rund,  gequollen,  zur  Mitte  der 
Zellen  hin  gerückt.  Nahe  am  Ulcus  sind  die  Veränderungen  stärker  als  weiter  weg. 
Am  Rande  des  Geschwürs  sind  die  Drüsenzellen  grösser,  die  Kerne  chromatinreicher, 
und  sind  einzelne  Mitosen  vorhanden. 

Tunica  propria  der  Drüsenzellen.  Das  interstitielle  Gewebe  hat  zuge- 
nommen. Ausser  vielen  Zellen  mit  spindelförmigen  Kernen  enthält  es  viele  andere 
mit  runden  Kernen.  Einzelne  dieser  Zellen  gleichen  vollkommen  den  Drüsenzellen. 
Weiter  sind  einzelne  polynucleäre  Zellen  darin,  am  Rande  des  Geschwürs  in  etwas 
grösserer  Anzahl. 

Zellen  der  Grübchen  und  der  Oberfläche.  Kern  und  Protoplasma  der 
Grübchenzellen  und  der  Oberflächenzellen  sind  gut  gefärbt.  Am  Rande  des  Geschwürs 
sind  viele  Zellen  grösser  als  weiter  vom  Geschwüre  entfernt  und  zeigen  einzelne 
Kerne  Mitosen.  Die  Schleimschicht  auf  und  in  den  Zellen  ist  ziemlich  dick.  Die 
Kerne  der  Oberflächenzellen  am  Rande  des  Geschwürs  sind  unregelmässig  geordnet. 
Tunica  propria  der  Grübchen.  Die  Interstitien  der  Grübchen  sind  er- 
weitert. Am  Rande  des  Geschwürs  bestehen  sie  aus  lockerem  Bindegewebe,  das 
einzelne  polynucleäre  Zellen  enthält.  Vom  Ulcus  weiter  entfernt  gleichen  sie 
Höhlungen,  was  auf  ein  Oedem  an  diesen  Stellen  zurückzuführen  ist. 

Muscularis  mucosae.  Die  Muscularis  mucosae  läuft  an  der  Cardiaseite 
noch  0,400  mm,  an  der  Pylorusseite  noch  0,075  mm  unter  der  necrotischen  Mucosa 
durch.  Sie  ist  unter  der  necrotischen  Mucosa  in  eine  homogene  ebenfalls  necrotische 
Masse  mit  hier  und  da  noch  sichtbaren  Andeutungen  von  Kernen  verändert  und  mit 
polynuclearen  Zellen  stark  infiltrirt. 

Submucosa.  Die  Submucosa  ist  unter  dem  Geschwüre  und  in  seiner  nächsten 
Umgebung  über  eine  Länge  von  10  mm  erweitert.  Die  Dicke  ist  hier  0,300  mm  und 
sie  besteht  aus  jungem  Granulationsgewebe,  das  viele  polynucleäre  Zellen  enthält. 
Nahe  am  Ulcus  ist  die  Anzahl  polynucleärer  Zellen  weit  grösser  als  vom  Ulcus  ent- 


1)  Meine  Präparate  habe  ich  in  Formol-Müller  gehärtet   und  mit  Hämatein  und 
Eosin  gefärbt. 
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fernt.  Sie  enthält  weiter  viele  Zellen  mit  spindelförmigen  Kernen.  Einzelne  Kerne 
zeigen  Mitosen.  Sie  enthält  einzelne  dilatirte  Blutgefässe  mit  gequollenen  Endothel- 
und  Muskelzellen.    In  einzelnen  Gefässen  liegt  eine  homogene  Masse. 

Muscularis.  Auf  der  Grenze  zwischen  Muscularis  und  verdickter  Submucosa 
ist  in  der  Muscularis  eine  schmale  Schicht,  welche  viele  Zellen  enthält,  viele  mono- 
nucleäre,  aber  noch  mehr  polynucleäre  Zellen.  An  einzelnen  Stellen  liegen  die  Muskel- 
bündel weit  von  einander  entfernt,  getrennt  durch  lockeres  Bindegewebe  mit  ziemlich 
vielen  polynucleären  Zellen  darin,  besonders  ist  dies  der  Fall  kurz  unter  der  Sub- 
serosa  nahe  am  Pylorus. 

Subserosa.  Die  Snbserosa  besteht  an  obengenannter  Stelle  aus  lockerem 
Bindegewebe,  das  viele  Zellen,  zum  grössten  Theile  polynucleäre  Zellen  enthält. 

Serosa.    Die  Serosa  zeigt  keine  Abweichungen. 

Darm.    Der  Darm  zeigt  keine  Abweichungen. 

Untersuchung  eines  Schnitts  aus  dem  Fundus  in  der  Nähe  der 
grossen  Curvatur.    Er  zeigt  keine  Abweichungen. 

Kaninchen  ß^^,  8  Tage  nach  der  Vagotomie  getödtet. 

Gefunden:  2  kleine  ülcera  in  der  Regio  pylorica. 

Aulopsia:  Der  Magen  ist  gross,  auswendig  ohne  Abweichungen.  Inwendig 
sind  in  der  Regio  pylorica  2  kleine  ülcera.  Der  ausgepresste  Magensaft  hat  eine  totale 
Acidität  von  5  pro  Mille  und  giebt  noch  bei  500facher  Verdünnung  die  Phloroglucin- 
Vanillinreaction  auf  freie  HCl. 

Bei  mikroskopischer  Untersuchung  des  Magens  sind  keine  Veränderungen 
gefunden. 

Kaninchen  j'j'^gT  1^  Tage  nach  der  Vagotomie  unter  dem  Diaphragma  getödtet. 

Gefunden:  Ein  Ulcus  8  nmi  vom  Duodenum  entfernt  in  der  Nähe  der  kleinen 
Curvatur.  Necrose  der  Mucosa  mit  polynucleärer  Infiltration,  ohne  Blutung.  Quellung 
der  Mucosa  in  der  Umgebung  des  Geschwürs,  Quellung  der  Drüsenzellen  in  der  Um- 
gebung des  Geschwürs,  Oedem  und  geringe  polynucleäre  Infiltration  des  interstitiellen 
Gewebes  in  der  Umgebung  des  Geschwürs.  Die  Necrose  der  Mucosa  umfasst  nicht 
die  totale  Dicke  der  Mucosa. 

Die  Muscularis  mucosae  und  Submucosa  sind  ohne  Veränderungen. 

Autopsia.  Auswendig  sind  am  Magen  keine  Abweichungen.  Inwendig  sitzt 
ein  kleines  Ulcus,  8  mm  vom  Duodenum  entfernt  in  der  Regio  pylorica,  in  der  Vorder- 
fläche des  Magens  nahe  an  der  kleinen  Curvatur.  Die  Umgebung  des  Geschwürs  ist 
gequollen. 

Der  Mageninhalt  hat  eine  totale  Acidität  von  4  pM.  und  enthält  frei  HCl,  noch 
bei  zwanzigfacher  Verdünnung  mit  der  Phloroglucin-Vanillin-Reaction  nachzuweisen. 

Andere  Organe  zeigen  keine  Abweichungen. 

Mikroskopische  Untersuchung  eines  Schnittes  von  29  mm  Länge,  8  mm 
Darm  und  21  mm  Magen. 

Ulcus.  8  mm  vom  Duodenum  entfernt  ist  in  der  Mucosa  eine  nekrotische  Stolle. 
Sie  dringt  von  der  Oberfläche  bis  auf  0,1  mm  von  der  Muscularis  mucosae  entfernt  in 
die  Tiefe.  In  der  Tiefe  ist  sie  1  mm  breit,  an  der  Oberfläche  0,200  mm.  In  dieser 
nekrotischen  Mucosa  sind  die  Pallisaden  zwischen  den  ursprünglichen  Drüsen- 
schläuchen noch  wieder  erkennbar.  An  vielen  Stellen  sind  auch  noch  Drüsenzellen 
wiedererkennbar.  Viele  polynucleäre  Zellen  sind  darin,  besonders  an  der  Oberfläche, 
zum  grössten  Theil  nekrotisch. 

Um  ein  Blutgefäss  herum,  dass  inmitten  der  nekrotischen  Masse  liegt,  sieht  man 
viele  polynucleäre  Zellen.    Diese  wie  die  Wand  des  Blutgefässes  sind  nekrotisch. 

Drüsenzellen.  Die  Drüsenzellen  sind  auf  beiden  Seiten  des  Ulcus  gequollen, 
die  Zellen  sind  etwas  grösser,    die  Kerne  sind  rund   und  zu  den  Lumina  der  Drüsen- 
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Zellen  hin  gerückt.  Nahe  am  Ulcus,  aber  besonders  an  der  nekrotischen  Mucosa,  sind 
diese  Aenderungen  am  stärksten,  während  zugleich  viele  Zellen  Mitosen  zeigen  und 
einzelne  Zellen  schlecht  gefärbt  sind.  Diese  Quellung  der  Drüsenzellen,  verbunden 
mit  Kern  Veränderungen,  dehnt  sich  nach  der  Seite  der  Cardia  über  4,5  mm,-  nach  der 
Seite  des  Pylorus  über  G  mm  aus. 

Tunica  propria  der  Drüsenzellen.  Die  Drüsenschläuche  liegen  in  der 
Umgebung  des  Ulcus  durch  Oedem  des  interstitiellen  Gewebes  weiter  von  einander 
entfernt,  besonders  in  der  Tiefe  der  Mucosa.  Zugleich  sind  ausser  spindelförmigen 
Zellen  Zellen  darin  mit  runden  Kernen,  welche  denen  der  Drüsen  ganz  gleichen,  und 
weiter  einzelne  polynucleäre  Zellen.  Die  Ei*weiterung  des  interstitiellen  Gewebes 
dehnt  sich  nach  der  Cardiaseite  über  3  mm,  nach  der  Duodenumseite  über  7  mm  aus. 

Zellen  der  Grübchen  und  der  Oberfläche.  Das  Epithel  der  Grübchen  ist 
über  die  ganze  Länge  des  Schnittes  gut  gefärbt,  belegt  mit  einer  ziemlich  dicken 
Schicht  Schleim,  welche  nahe  am  Ulcus  nicht  dicker  ist  als  weiter  davon  entfernt. 
Die  Kerne  des  Oberflächenepithels  sind  unregelmässig  geordnet.  An  vielen  Stellen 
sind  die  Oberflächenzellen  sehr  lang. 

Tunica  propria  der  Grübchen.  Besonders  zwischen  Duodenum  und  Ulcus 
sind  die  Interstitien  der  Grübchen  erweitert,  an  vielen  Stellen  nur  im  Halse  der  Grüb- 
chen. Sie  bestehen  meistens  aus  ungefärbten  Oeflfnungen,  aber  enthalten  an  einzelnen 
Stellen  viele  mononucleäre  Zellen.    Hier  ist  also  Oedem  der  Grübchen  vorhanden. 

Muscularis  mucosae.    Sie  zeigt  keine  Abweichungen. 

Submucosa.    Sie  zeigt  keine  Abweichungen. 

Muscularis.    Sie  zeigt  keine  Abweichungen. 

Subserosa.    Sie  zeigt  keine  Abweichungen. 

Darm.    Er  zeigt  keine  Abweichungen. 

Schnitt  des  Fundus  nahe  an  der  kleinen  Curvatur  zeigt  keine  Abweichungen. 

Kaninchen  ß^^,  16  Tage  nach  der  Vagotomie  unter  dem  Diaphragma  gctödtet. 
Ein  Ulcus  in  der  Regio  pylorica  7  mm  vom  Duodenum  entfernt. 

Gefunden:  Nekrose  der  Mucosa  und  Muscularis  mucosae  an  einer  Stelle  mit 
polynucleärer  Infiltration. 

Verdickung  der  Submucosa  in  der  Nähe  des  Geschwürs  durch  junges  Granula- 
tionsgewebe mit  polynucleärer  Infiltration.  —  Quellung  der  Drüsenzellen  und  der 
Zellen  der  Grübchen  in  der  Umgebung  des  Geschwürs,  am  stärksten  in  der  nächsten 
Umgebung,  während  hier  zugleich  die  Kerne  chromatinreicher  sind  und  Mitosen  zeigen, 
und  die  Zellen  der  Grübchen  mehr  Schleim  enthalten.  —  Oedem  der  Tunica  propria 
der  Drüsen  und  Grübchen  mit  geringer  polynucleärer  Infiltration.  —  Dilatation  ein- 
zelner Blutgefässe  in  der  verdickten  Submucosa  mit  Quellung  der  Endothel-  und 
Muskelzellen.  —  In  der  Muscularis  und  Subserosa  keine  Abweichungen. 

Autopsia.  Der  Magen  ist  sehr  gross;  auswendig  zeigt  er  keine  Abweichungen. 
Der  Mageninhalt  hat  eine  totale  Acidität  von  5,4  pM.  und  enthält  frei  HCl,  noch  bei 
50facher  Verdünnung  mit  der  Phloroglucin-Vanillin-Reaction  nachzuweisen,  während 
sie  bei  stärkerer  Verdünnung  nicht  geprüft  worden  ist.  Inwendig  ist  ein  kleines  Ulcus 
mit  Papeln  ringsherum  in  der  Regio  pylorica.  Die  übrigen  Organe  sind  ohne  Ab- 
weichungen. 

Mikroskopische  Untersuchung  eines  Schnittes  von  22,5  mm  Länge,  4  mm 
Duodenum,  18  mm  Magenwand,  in  welcher  7  mm  vom  Duodenum  entfernt  ein  kleines 
Ulcus  vorhanden  ist. 

Ulcus.  7  mm  vom  Duodenum  entfernt  ist  die  Mucosa  und  Muscularis  mucosae 
verändert  in  eine  homogene  Masse.  Diese  Masse  liegt  nur  ein  wenig  unter  dem  Ni- 
veau der  normalen  Mucosa.     Sie  ist  an  der  Oberfläche  0,1  mm,  in  der  Tiefe  3  mm 
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breit.  Sie  ist  durch  Eosin  roth  gefärbt,  mit  van  Gieson's  Färbungsmethöde  gelb 
gefäi'bt.  Die  Masse  ist  reich  an  Zellen;  fast  alle  sind  nekrotische  polynucleäre  Zellen, 
wovon  die  Kerne  in  stark  gefärbten  Stückchen  verändert  sind.  Die  polynucleäre  In- 
filtration ist  am  stärksten  an  der  Oberfläche. 

Mucosa.  Die  Mucosa  ist  nahe  am  Duodenum  0,9  mm  dick,  am  Rande  des 
Geschwürs  an  der  Pylorusseite  1,050  mm,  an  der  Cardiaseite  1,350  mm,  während  sie 
15  mm  vom  Duodenum  entfernt  0,750  mm  dick  ist. 

Drüsenzellen.  Die  Drüsenzellen  sind  bis  auf  eine  Entfernung  von  2  mm  des 
Geschwürs  gut  gefärbt  und  zeigen  keine  Abweichungen.  Am  Rande  des  Geschwürs 
sind  die  Drüsenzellen  über  eine  Strecke  von  2  mm  gequollen,  während  die  gequollenen 
runden  Kerne  nach  der  Mitte  der  Zellen  hin  gerückt  sind.  Die  Drüsenschläuche  sind 
am  Rande  des  Geschwürs  grösser  an  Umfang  und  die  Drüsenlumina  sind  weiter. 
Nahe  am  Geschwür  zeigen  einzelne  Zellen  Mitosen. 

Tunicapropria  der  Drüsen.  Das  interstitielle  Gewebe  zwischen  den  Drüsen- 
schläuchen hat  am  Rande  des  Geschwürs  zugenommen,  besonders  in  der  Tiefe  und 
wird  durch  eine  homogene  Masse  gebildet,  welche  durch  Eosin  rosa  gefärbt,  mit 
van  Gieson's  Färbungsmethode  gelb  gefärbt  wird  und  ziemlich  viele  polynucleäre 
Zellen  enthält.  Zwischen  den  Drüsenschläuchen  sind  weiter  sehr  viele  mononucleäre 
Zellen  mit  runden  und  spindelförmigen  Kernen. 

Zellen  der  Grübchen  und  der  Oberfläche.  Die  Zellen  der  Magengrübchen 
sind  alle  gut  gefärbt.  Am  Rande  des  Geschwürs  sind  die  Zellen  höher  und  enthalten 
mehr  Schleim  und  Schleimkugeln  als  auf  einige  Entfernung  des  Geschwürs.  Das 
Oberflächenepithel  ist  sehr  hoch,  die  Kerne  sind  unregelmässig  geordnet,  die  Zellen 
enthalten  viel  Schleim  und  Schleimkugeln. 

Tunicapropria  der  Grübchen.  Die  Interstitien  der  Grübchen  sind  an  den 
Rändern  des  Geschwürs  weiter  und  zwar  an  der  Cardiaseite  über  4,5  mm,  an  der 
Pylorusseite  über  5,25  mm.  Die  Erweiterung  ist  am  stärksten  an  der  Oberfläche  der 
Mucosa,  und  bei  einiger  Entfernung  des  Geschwürs  besteht  sie  dort  allein.  In  dieser 
erweiterten  Tunica  propria  sind  nur  sehr  wenige  Zellen,  nahe  am  Ulcus  mehrere, 
und  zwar  mononucleäre  und  polynucleäre  Zellen. 

Muscularis  mucosae.  Sie  enthält  viel  Bindegewebe,  zieht  sich  noch  0,1  mm 
unter  dem  Geschwür  hin  und  ist  weiter  unter  dem  Geschwür  in  eine  nekrotische  ho- 
mogene Masse  mit  Resten  von  Muskelkernen  verändert  und  stark  mit  polynucleären 
Zellen  infiltrirt. 

Submucosa.  Sie  ist  unter  dem  Geschwür  über  eine  Länge  von  5  mm  verdickt, 
und  ist  am  Rande  des  Geschwürs  0,75  mm  dick.  Sie  besteht  aus  zellenreichem 
gutem  Granulat! onsgevvebe,  zwischen  welchem  einzelne  mit  van  Gieson's  Färbungs- 
methode tief  roth  gefärbte  Fasern  sich  befinden.  Sie  enthält  viele  Zellen  mit  runden 
und  spindelförmigen  Kernen,  viele  polynucleäre  Zellen.  Einzelne  Blutgefässe  darin 
sind  sehr  weit,  einzelne  Gefässe  sind  mit  einer  homogenen  Masse  gefüllt.  Endothel- 
kerne  und  Muskelkerne  einzelner  Blutgefässe  sind  gequollen. 

Muscularis,  Subserosa  und  Darm  zeigen  keine  Abweichungen. 

Fundus  des  Magens  zeigt  keine  Abweichungen. 

Kaninchen  ß^^  41  Tage  nach  der  Vagotomie  getödtet. 

Gefunden:  Ein  Ulcus  mit  erhabenen  Rändern  ungefähr  20  mm  vom  Duodenum 
entfernt.  Der  Boden  des  Geschwürs  wird  durch  die  verdickte  Submucosa  gebildet. 
Die  Submucosa  ist  stark  mit  polynucleären  Zellen  infiltrirt.  In  der  Muscularis  sowie 
in  der  Submucosa  ist  nahe  am  Ulcus  starke  Vermehrung  des  Bindegewebes.  Die 
Wand  des  Geschwürs  wird  durch  die  Mucosa  gebildet,  welche  sich  auf  die  Submucosa 
umgelegt  hat,  weil  die  Muscularis  mucosae  am  Rande  des  Geschwürs  verschwunden 
ist.     Erweiterung   der  Tunica  propria    der   Mucosa   ohne   polynucleäre  Infiltration* 
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Wucherung  der  Drüsenzellen  und  Drüsenschläuche  in  der  Umgebung  des  Geschwürs. 
Die  Gefässe  in  Submucosa,  Muscularis  und  Subserosa  nahe  am  Ulcus  zeigen  Endo- 
und  Mesoarteriitis. 

Autopsia.  Aeusserlich  zeigt  der  Magen  keine  Abweichungen.  Bei  Oeffnung 
des  Magens  ist  ein  Ulcus  von  5  mm  Durchmesser  an  der  kleinen  Curvatur  in  der  Regio 
pylorica  etwa  20  mm  vom  Duodenum  entfernt.  Die  Mucosa  ist  am  Rande  des  Ge- 
schwürs über  das  normale  Niveau  erhaben.  Die  übrigen  Organe  zeigen  keine  Ab- 
weichungen, 

Mikroskopische  Untersuchung  eines  Schnittes  der  Magenwand  über  eine 
Länge  von  14  mm,  in  welchem  das  Geschwür  halb  getroffen  ist  (Alkohol-Härtung). 

Ulcus.  20  mm  vom  Duodenum  entfernt  ist  ein  Geschwür  von  5  mm  Durch- 
messer. Der  Boden  des  Geschwürs  wird  durch  die  Submucosa  gebildet.  Die  Mucosa 
und  die  Muscularis  sind  an  der  Stelle  des  Geschwürs  ganz  verschwunden. 

Mucosa.  Die  Mucosa  ist  nahe  am  Ulcus  1,3  mm  und  weiter  davon  entfernt 
0,5  mm  dick.  Die  Verdickung  dehnt  sich  bis  auf  einen  Abstand  von  4,5  mm  aus,  und 
beruht  auf  Verlängerung  der  Drüsen  und  Grübchen.  Die  Drüsenschläuche  sind  an 
dieser  Stelle  grösser  an  Umfang,  die  Lumina  darin  sind  weiter,  während  die  Grübchen 
unregelmässig  verzweigt  sind. 

Drüsen  Zellen.  Die  Drüsenzellen  sind  gut  gefärbt.  Nahe  am  Ulcus  sind  sie 
meistens  grösser  als  weiter  davon  entfernt,  während  die  Kerne  rund  sind  und  von  der 
Membrana  propria  nach  der  Mitte  der  Zellen  gerückt  sind. 

Tunica  propria  der  Drüsen.  Das  interstitielle  Gewebe  zwischen  den 
Drüsen  nahe  am  Ulcus  breiter  als  weiter  davon  entfemt  und  enthält  fibrilläres  Binde- 
gewebe, glatte  Muskelzellen  und  noch  mononucleäre  Zellen  mit  runden  Kernen. 

Zellen  der  Grübchen  und  der  Oberfläche.  Sie  sind  gut  gefärbt.  Die 
Grübchen  sind  an  der  verdickten  Stelle  von  unregelmässiger  Form.  Der  Rand  des 
Ulcus  wird  nur  durch  Grübchen  gebildet.  Diese  haben  sich  auf  die  Submucosa,  wo 
diese  den  Boden  des  Geschwürs  bildet,  umgelegt. 

Tunica  propria  der  Grübchen.  Das  interstitielle  Gewebe  der  Grübchen 
ist  nahe  am  Ulcus  vermehrt  und  besteht  dort  aus  zellreichem  Gewebe. 

Muscularis  mucosae.  Sie  ist  mit  Bindegewebe  durch  wuchert  und  hört 
1,5  mm  vom  Rande  des  Geschwürs  auf. 

Submucosa.  Sie  bildet  nur  eine  schmale,  einige  Micra  breite  Schicht  Binde- 
gewebe, sodass  die  Muscularis  und  die  Muscularis  mucosae  wie  normal  dicht  bei  ein- 
ander liegen.  Aber  dort,  wo  die  Muscularis  mucosae  aufhört,  wird  die  Submucosa 
sehr  breit  und  geht  in  das  Bindegewebe  über,  das  sich  in  der  Muscularis  befindet. 
Die  Submucosa  bildet  den  Boden  des  Geschwürs  und  ist  unter  dem  Geschwüre  sehr 
zellenreich,  infiltrirt  mit  polynucleären  Zellen,  gelb  gefärbt  mit  van  Gieson's 
Färbongsmethode.  Gerade  am  Boden  sind  sehr  viele  polynucleäre  Zellen  darin,  zum 
grössten  Theile  stark  verändert,  nekrotisch,  und  zugleich  besteht  dort  an  einzelnen 
Stellen  Infiltration  mit  rothen  Blutzellen. 

Muscularis.  Etwas  vom  Geschwür  entfernt  ist  in  der  Muscularis  eine  normale 
Menge  Bindegewebe,  aber  nach  dem  Ulcus  hin  kommt  immer  mehr  Bindegewebe 
zwischen  die  Muskelbündel,  sodass  man  unter  dem  Ulcus  nur  kleine  Muskel feldchen 
inmitten  vielen  Bindegewebes  findet.  Einen  breiten  Streifen  Bindegewebe  sieht  man 
von  der  Submucosa  unter  dem  Geschwüre  in  schräger  Richtung  durch  die  Muscularis 
nach  der  verdickten  Subserosa  hinziehen.  Die  Muscularis  enthält  nahe  am  Ulcus 
viele  Gefässe.  Diese  haben  dicke  Wände,  zeigen  Endo-  und  Mesoarteriitis. 

Subserosa.  Sie  ist  unter  dem  Geschwüre  und  in  der  Umgebung  desselben 
breiter,  und  besteht  aus  lockerem  Bindegewebe.    Sie  enthält  an  der  verdickten  Stelle 
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viele  Zollen    mit   runden  Kernen   und  abnorm  viele  Gefässe,   grössere  und  kleinere, 
alle  mit  dicker  Wand.  Die  Gefässe  zeigen  Endo-  und  Mesoarteriitis. 

Serosa.  Sie  ist  unter  dem  Geschwüre  nicht  getroffen  und  zeigt  im  Uebrigen 
keine  Abweichung. 

Kaninchen  ß^^  43  Tage  nach  der  Vagotomie  getödtet. 

Befund:  Ein  kleines  Ulcus  in  der  Regio  pylorica.  Der  Boden  des  Geschwürs 
wird  durch  die  stark  mit  polynucleären  Zellen  infiltrirte  Submucosa  gebildet.  Am 
untersuchten  Rande  des  Ulcus  besteht  Nekrose  der  Mucosa  mit  Infiltration  poly- 
nucleärer  Zellen  und  rother  Blutzellen.  Verdickung  der  Tunica  propria  der  Mucosa 
in  der  Umgebung  des  Geschwürs.  Sie  enthält  einzelne  polynucleare  Zellen.  Quollung 
der  Drüsenzellen,   einzelne  Drüsenzellen  mit  Mitosen  bis  nahe  an  das  Ulcus  heran. 

Autopsia.  Auswendig  zeigt  der  Magen  keine  Abweichungen.  Inwendig  ist 
ein  kleines  Geschwür  in  der  Regio  pylorica  an  der  kleinen  Curvatur.  In  der  Umge- 
bung des  Geschwürs  sind  keine  makroskopischen  Veränderungen.  Der  ausgepressle 
Magensaft  hat  eine  totale  Acidität  von  opM.  und  giebt  bei  lOOfacher  Verdünnung 
noch  die  Phloroglucin-Vanillinreaction  auf  freie  HCl. 

Mikroskopische  Untersuchung  eines  Schnittes  der  Magenmucosa  von 
6  mm,  in  welcher  das  Geschwür  halb  getroffen  wird.  Die  Mucosa  ist  von  der  Muscu- 
laris  abpräparirt  worden. 

Ulcus.  Das  Geschwür  liegt  in  der  Regio  pylorica  an  der  kleinen  Curvatur. 
Der  Boden  des  Geschwürs  wird  durch  die  Submucosa  gebildet.  Die  Mucosa  und  die 
Muscularis  mucosae  sind  an  einer  Stelle  ganz  verschwunden.  Die  Wand  des  Geschwürs 
wird  durch  nekrotische  Mucosa,  in  welcher  noch  die  Intercellularsubstanz  erkennbar 
ist,  gebildet.  In  diesem  nekrotischen  Theil  der  Mucosa  sind  viele  polynucleare, 
zum  Theil  auch  nekrotische  Zellen  und  rothe  Blutzellen  vorhanden. 

Mucosa.    Die  Mucosa  ist  in  ihrer  ganzen  Länge  0,75mm  dick. 

Drüsenzellen.  Die  Kerne  der  Drüsenzellen  sind  über  die  ganze  Länge  des 
Schnittes  rund,  gequollen,  zum  Lumen  der  Drüsenschläuche  hin  gerückt.  Viele 
Zellen  zeigen  Mitosen.  Nahe  am  Ulcus  sind  die  einzelnen  Zellen  weniger  gut  gefärbt 
und  zwar,  wo  die  Mucosa  an  den  nekrotischen  Theil  der  Mucosa,  die  ungefähr  0,3  mm 
breit  ist,  grenzt.  In  diesem  nekrotischen  Theile  ist  das  interstitielle  Gewebe  noch 
gut  erkennbar  und  enthält  viele  polynucleare,  zum  Theil  nek-rotische  Zellen  und 
weiter  rothe  Blutzellen. 

Tunica  propria  der  Drüsen.  Die  Drüsenschläuche  liegen  weiter  als  normal 
von  einander  entfernt  und  im  Gewebe  zwischen  den  Drüsenschläuchen  sind  einzelne 
polynucleare  und  viele  mononucleäre  Zellen.  Die  Kerne  dieser  Zellen  gleichen  voll- 
kommen den  Kernen  der  Drüsenzellen. 

Zellen  der  Grübchen  und  der  Oberfläche  sind  gut  gefärbt. 

Tunica  propria  der  Grübchen.  Das  interstitielle  Gewebe  ist  in  einzelnen 
Grübchen  ein  wenig  erweitert. 

Muscularis  mucosae.  Sie  hört  am  Rande  des  Geschwürs  auf  und  zeigt 
sonst  keine  Abweichungen. 

Submucosa.  Sie  bildet  den  Boden  des  Geschwürs.  Sie  enthält  viele  poly- 
nucleare Zellen  und  Ist  am  Boden  des  Geschwürs  dicht  mit  polynucleären  Zellen  in- 
filtrirt.     In  der  obersten  Schicht  sind  diese  Zellen  sowie  die  Submucosa  nekrotisch. 

Kaninchen  //j,  44  Tage  nach  der  Vagotomie  getödtet. 

Befund:  Ein  Ulcus  pcrforans  im  Pylorus  mit  kleinen  Blutungen  und  Ulcera 
in  der  Umgebung.  DieWand  des  Geschwürs  wird  gebildet  durch  nekrotische  Mucosa, 
Muscularis  mucosae  und  Muscularis.  Die  Wand  ist  stark  mit  polynucleären  Zellen 
infiltrirt.  Hier  und  da  sind  kleine  Blutungen  darin.  In  der  Submucosa  und  Subserosa 
sind  auch  weiter  vom  Ulcus  entfernt  viele  mononucleäre  Zellen,  einzelne  polynucleare 
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Zellen  und  hier  und  da  kleine  Blutungen  vorhanden.  In  der  Mucosa,  Muscularis 
mucosae,  Muscularis  sind  ausser  in  der  Wand  des  Geschwürs  wenige  Veränderungen. 
In  der  Mucosa  sind  noch  zwei  nekrobiotische  Stellen  mit  Blutungen  darin. 

Autopsia.  Es  besteht  Peritonitis,  trübe  Flüssigkeit  in  der  Bauchhöhle,  Fibrin 
auf  dem  Peritoneum.  An  der  Grenze  von  Pylorus  und  Duodenum  ist  eine  kleine 
Oeffnung  in  der  Vorderfläche  der  Magenwand,  etwa  2  mm  im  Durchmesser.  Die 
OelTnung  läuft  schräg  durch  die  Magenwand  hin  und  wird  weiter,  sodass  die  Oeffnung 
in  der  Magenmucosa  etwa  5  mm  Durchmesser  hat.  Die  Oeffnung  wird  zum  grössten 
Theile  durch  die  Magenwand  begrenzt,  zum  kleinsten  Theile  durch  die  Duodenum- 
wand.  Die  Oeffnung  hat  glatte  Wände.  Die  Mucosa  dos  Duodenums  zeigt  keine  Ab- 
weichungen. In  der  Mucosa  des  Pylorus  sind  in  der  Umgebung  des  Ulcus  viele  kleine 
Blutungen  und  einzelne  kleine  Geschwüre  mit  schwarzem  Boden.  Auch  sind  kleine 
Blutungen  in  der  Submucosa  und  in  der  Muscularis.  Weiter  sind  im  Magen  und  in 
anderen  Organen  keine  makroskopische  Abweichungen. 

Mikroskopische  Untersuchung  der  Geschwürswand  und  6  mm  daran 
grenzender  Magenwand.    (Alkoholhärtung.) 

Ulcus.  Die  Wand  des  Geschwürs  wird  durch  nekrotische  Mucosa  und  Muscu- 
laris gebildet.  Die  Wand  ist  stark  mit  polynuclcäi*en  Zellen  infiltrirt  und  wahrschein- 
lich sind  hier  und  da  Blutungen. 

Mucosa.    Sie  ist  0,500 — 0,750  mm  dick. 

Drüsen  zollen.  Sie  sind  in  der  Wand  des  Geschwürs  und  weiter  noch  an 
zwei  circumscripten  Stellen  resp.  3  und  4,5  mm  vom  Geschwür  entfernt  stark  ver- 
ändert, doch  sonst  gut  gefärbt,  sowohl  Kern  wie  Protoplasma.  Die  Kerne  zeigen  aber 
die  Abweichung,  dass  sie  rund  und  etwas  grösser  sind  und  nach  der  Mitte  der  Zellen 
hingerückt  sind.  In  der  Wand  des  Geschwürs  sind  die  Drüsen  über  eine  Strecke  von 
1  mm  verändert  in  eine  homogene  Masse,  welche  zum  grössten  Theile  durch  Eosin 
roth  gefärbt  ist.  Die  Oberfläche  ist  gelb  gefärbt,  wahrscheinlich  durch  Blutfarbstoff. 
In  dieser  nekrotischen  Masse  sind  durch  Haematein  tief  gefärbte  Stückchen,  wahr- 
scheinlich Reste  polynucleärer  Zellen,  denn  0,8  mm  vom  Rande  des  Geschwürs  entfernt 
sind  viele,  gut  wiedererkennbare  Zellen  in  der  Mucosa.  Einzelne  Blutgefässe,  die  in 
dieser  Masse  vorkommen,  sind  mit  einer  homogenen,  gelb  gefärbten  Masse,  einem 
Thrombus,  gefüllt.  Weiter  vom  Rande  des  Geschwürs  schliesst  sich  an  die  über  1  mm 
nekrotische  Mucosa  eine  Schicht  von  0,1  mm,  in  welcher  das  interstitielle  Gewebe  der 
Mucosa  gut  gefärbt  ist  und  welche  ausser  vielen  schlecht  gefärbten  Zellen  einzelne 
gut  gefärbte  Drüsenzellen  enthält.  In  dieser  Schicht  sind  kleine  Blutungen  und  di- 
latirte  Blutgefässe. 

Tunicapropria  derDrüsen.  Das  interstitielle  Gewebe  zwischen  der  Drüsen- 
schicht ist  reich  an  mononucleären  Zellen.  An  einzelnen  Stellen  sind  kleine  Blutungen 
darin,  und  an  anderen  Stellen  sind  die  Blutgefässe  abnorm  weit.  Sonst  ist  die  Be- 
urtheilung  des  interstitiellen  Gewebes  durch  die  Härtungsweise  nicht  möglich,  weil 
die  Drüsenschläuche  sich  zurückgezogen  haben. 

Zellen  der  Grübchen  und  der  Oberfläche.  Diese  Zellen  sind,  abgesehen 
von  den  Stellen  dicht  beim  Ulcus  und  an  den  oben  genannten  Stellen,  3  und  4,5  mm 
vom  Ulcus  entfernt,  gut  gefärbt  und  zeigen  keine  Abweichungen.  In  der  Wand  des 
Ulcus  sind  sie  ganz  in  eine  homogene  nekrotische  Masse  verändert.  3  mm  vom  Ge- 
schwür entfernt  sieht  man  das  Folgende: 

In  der  Mucosa  ist  eine  veränderte  Stolle,  welche  die  Form  von  zwei  Keilen  hat, 
welche  zum  Theil  übereinander  liegen.  Die  Spitzen  liegen  ungefähr  in  der  Mitte  der 
Mucosa,  während  die  Basen  an  der  Oberfläche  der  Mucosa  liegen.  Diese  Stelle  ist  an 
der  Oberfläche  1  mm  breit,  während  die  Höhe  0,45  mm  beträgt.  In  der  oberen  Schicht 
sind  ganz  unerkennbare  Zellen  gelagert,  in  weichen  noch  sehr  schlecht  gefärbte  Kerne 
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liegen,  während  in  der  tieferen  Schicht  noch  einzelne  gut  wiedererkennbare  Drüsen- 
zellen sind.  Zugleich  sind  hier  Blutungen  und  dilatirte  Blutgefässe  vorhanden.  Das 
Bindegewebe  leidet  weniger  als  das  Drüsengewebe. 

Weiter  ist  4,5  mm  vom  Geschwüre  entfernt  in  der  Mucosa  eine  zweite  Stelle, 
die  mikroskopisch  vollkommen  der  oben  beschriebenen  Stelle  gleicht.  Diese  Stelle 
hat  die.  Form  eines  Keiles.  Die  Basis  liegt  an  der  Oberfläche  der  Mucosa  und  ist 
0,125  mm  breit,  während  die  Höhe  0,300  mm  beträgt. 

Tunicapropria  der  Grübchen  enthält  an  einzelnen  Stellen  dilatirte  Blut- 
gefässe. 

Muscularis  mucosae.  Sie  zeigt,  ausser  gerade  am  Ulcus,  wenig  Abweichung. 
Vielleicht  ist  sie  zu  zellenreich.  Am  Rande  des  Geschwürs  sind  über  eine  Strecke 
von  1,5  mm  starke  Veränderungen:  die  Muskeln  liegen  weit  auseinander  und  sind  zum 
Theile  necrotisch.    Hier  sind  viele  polynueleäre  Zellen  zwischen  den  Muskeln. 

Submucosa.  Sie  besteht  aus  lockerem  Bindegewebe,  an  welchem  an  einzelnen 
Stellen  ziemlich  viele  rothe  Blutzellen  sich  befinden. 

Muscularis.  Sie  zeigt  in  einiger  Entfernung  vom  Ulcus  keine  Abweichung, 
aber  nahe  am  Ulcus  ungefähr  0,5  mm  entfernt  vom  Rande  sind  kleine  Blutungen  in 
der  oberflächlichen  Schicht.  Sie  bildet  zum  grössten  Theile  die  Wand  des  Geschwürs. 
In  der  nächsten  Umgebung  ist  eine  homogengefärbte  Schicht  von  0,25  mm  Dicke, 
welche  hier  und  da  noch  Andeutungen  von  polynucleären  Zellen  enthält.  Darauf 
folgt  eine  Schicht  von  0,25  mm  Dicke,  in  welcher  eine  colossale  Anhäufung  von  zum 
grössten  Theile  sohlecht  gefärbten  polynucleären  Zellen  zu  erkennen  ist. 

S  üb  serosa.  In  der  Umgebung  des  Geschwürs  enthält  sie  viele  polynueleäre 
Zollen,  weiter  mononucleäre  Zellen  und  rothe  Blutzellen. 

Darm  zeigt  keine  Abweichungen. 

Kaninchen  ß^Q^  59  Tage  nach  Vagotomie  getödtet. 

Befund:    Ein  Ulcus  in    der  Regio  pylorica,  5  mm    vom  Duodenum  entfernt. 

Autopsia:  Diese  ist  einige  Stunden  nach  dem  Tode  gemacht  worden.  Das 
Thier  hat  Diarrhoe  gehabt.  Die  Magenmucosa  ist  zum  Theile  digerirt.  5  mm  vom 
Duodenum  entfernt,  nahe  an  der  kleinen  Curvatur  an  der  Vorderfläche  des  Magens, 
befindet  sich  ein  kleines  Ulcus.  Eine  mikroskopische  Untersuchung  des  Geschwürs 
habe  ich  nicht  vorgenommen. 

Kaninchen  ß^j  169  Tage  nach  Vagotomie  getödtet. 

Befund:  Ein  grosses  Geschwür  in  der  Regio  pylorica,  10  mm  vom  Duode- 
num entfernt.  Der  Boden  des  Geschwürs  wird  durch  die  verdickte  Submucosa  ge- 
bildet. Er  ist  mit  polynucleären  Zellen  infiltrirt.  Die  Wand  des  Geschwürs  wird 
gebildet  durch  die  Mucosa,  welche  sich  auf  die  Submucosa  umgelegt  hat.  An  dem 
einen  Rand  ist  die  Mucosa  auf  einer  kleinen  Strecke  necrotisch.  Papillomatöse 
Wucherung  der  Drüsen  in  der  Umgebung  des  Geschwürs.  Atypische  Wucherung  der 
Drüsen.  Verdickung  der  Tunica  propria  der  Mucosa.  Endo-  und  Mesoarteriitis  in 
den  Gelassen  nahe  am  Geschwür. 

Autopsia:  Das  Thier  ist  ziemlich  mager.  Der  Magen  ist  gross,  äusserlich 
ohne  Abweichung.  Der  ausgepresste  Magensaft  hat  eine  totale  Acidilät  von  1,2  p.  m. 
und  giebt  bei  20  fach  er  Verdünnung  noch  die  Phloroglucin-Vanillinreaction  auf 
freie  HCl. 

In  der  Regio  pylorica  befindet  sich  ein  grosses  Ulcus  von  5  mm  Durchmesser, 
gelagert  an  der  kleinen  Curvatur  10  mm  vom  Duodenum  entfernt.  Rings  um  das 
Ulcus  herum  ist  ein  Wall  von  7,5  mm  Breite.  Die  Mucosa  ist  an  dieser  dicken  Stelle 
2  mm  hoch,  während  sie  an  anderen  Stellen  nur  1  mm  dick  ist.  In  den  übrigen 
Organen  sind  keine  Abweichungen. 


Digitized  by 


Google 


Die  Pathogenosis  des  chronischen  Magengeschwürs.  201 

Mikroskopische  Untersuchung  der  Magenwand  über  eine  Länge  von 
15  mm.    In  der  Mitte  liegt  das  Ulcus. 

Ulcus.  Der  Boden  des  Geschwürs  wird  gebildet  durch  die  Submucosa,  welche 
in  der  oberflächlichen  Schicht  über  eine  Strecke  von  0,045  mm  necrotisch  ist.  Auf  diese 
necrotische  Schicht  folgt  eine  Schicht,  die  dicht  mit  polynucleären  Zellen  infiltrirt  ist. 

Die  eine  Wand  des  Geschwürs  wird  gebildet  durch  Oberflächenepithel,  während 
die  Mucosa  auf  die  Submucosa  sich  umgelegt  hat.  An  der  anderen  Seite  hat  die 
Mucosa  sich  ebenfalls  auf  die  Submucosa  umgelegt,  aber  gerade  am  Ulcus  ist  die 
Mucosa  über  eine  kleine  Strecke  necrotisch.  Diese  necrotische  Masse  ist  mit  poly- 
nucleären Zellen  infiltrirt  und  enthält  stark  dilatirte  Blutgefässe.  Kleine  Blutungen 
sind  noch  darin.    Einzelne  Drüsen  und  Drüsenschläuche  sind  noch  wiedererkennbar. 

Mucosa.  Sie  ist  über  ihre  ganze  Länge  in  Papillome,  welche  1,6  bis  1,9  mm 
hoch  sind,  umgewandelt. 

Drüsenzellen.  Die  Drüsenzellen  sind  gut  gefärbt,  aber  an  vielen  Stellen 
grösser  als  normal,  die  Kerne  sind  rund,  grösser,  zum  Lumen  der  Drüsenschläuche 
hin  gerückt.  Viele  Kerne  sind  sehr  chromatinreich  und  zeigen  Mitosen.  Am  stärksten 
sind  diese  Veränderungen  nahe  am  Ulcus.  Zugleich  sind  hier  in  vielen  Zellen 
Vacuolen,  bisweilen  in  Zellen,  von  welchen  die  Kerne  in  Theilung  übergegangen  sind. 
Am  Rande  des  Geschwürs  liegen  die  Papillome  parallel  der  Magenwand,  umgelegt 
auf  die  Submucosa,  da  die  Muscularis  mucosae  eben  vorher  aufgehört  hat  und  hier 
liegen  einzelne  Drüsenschläuche  in  der  oberflächlichen  Schicht  der  Submucosa.  An 
dieser  Stelle  ist  starke  Wucherung  von  Drüsenzellen  und  an  einer  Stelle  liegt  auch 
eine  einzelne  Reihe  von  abnorm  grossen  Drüsenzellen  eben  in  der  Submucosa.  Hier 
ist  also  atypische  Wucherung  von  Drüsenzellen.  Die  Drüsenschläuche  sind  im  All- 
gemeinen dick  und  haben  gi'osse  Lumina.  Sie  sind  weit  in  die  Papillome  hineinge- 
wuchert, und  berühren  beinahe  die  Oberfläche  der  Papillome. 

Tunica  propria  der  Drüsen.  In  der  Tiefe  der  Mucosa  sind  die  Drüsen- 
schläuche durch  ungefähr  eine  normale  Menge  Bindegewebe  und  Muskelgewebe  ge- 
trennt. In  diesem  Gewebe  sind  viele  mononucleäre  Zellen  mit  runden  Kernen,  von 
welchen  viele  Kerne  vollkommen  den  Drüsenkerneu  gleichen.  Nirgends  sind  in  der 
Mucosa  polynucleäre  Zellen.  Mehr  an  der  Oberfläche  der  Mucosa  und  besonders  in 
der  Spitze  der  Papillome  ist  zwischen  den  Drüsen  viel  Intercellularsubstanz  und 
zwar  ein  homogener  zellenarmer  Stoff,  welcher  durch  Eosin  roth,  durch  van  Gieson's 
Färbungsmethode  braun  gefärbt  ist. 

Zellen  der  Grübchen  und  der  Oberfläche.  Die  Zellen  der  Grübchen  sind 
gut  gefärbt  und  zeigen  einzelne  Mitosen.  Sie  enthalten  nicht  besonders  viel  Schleim. 
Die  Oberflächenzellen  sind  an  vielen  Stellen  sehr  hoch.  Sie  begrenzen  an  einer  Seite 
das  Geschwür,  an  der  anderen  Seite  ist  die  Mucosa  über  eine  kleine  Strecke  necrotisch 
mit  vielen  polynucleären  Zellen  und  Blutzellen  darin.  Einzelne  schlecht  gefärbte 
Drösenzellen  sind  in  dieser  necrotischen  Masse  noch  wiedererkennbar. 

Tunica  propria  der  Grübchen.  Das  interstitielle  Gewebe  hat  in  vielen 
Grübchen  bedeutend  zugenommen  und  besteht  aus  derselben  homogenen  Masse,  wie 
sie  zwischen  der  oberflächlichen  Schicht  der  Drüsen  liegt.  Wahrscheinlich  ist  es 
derselbe  eiweissreiche  Zwischenstoflf,  den  man  bei  chronischer  Entzündung  in  anderen 
Organen  findet. 

Muscularis  mucosae.  Sie  enthält  viel  Bindegewebe  und  ist  am  Rande  und 
unter  dem  Geschwüre  verschwunden. 

Submucosa.  Sie  ist  verdickt  und  besteht  aus  einer  1  mm  dicken  Schicht 
Bindegewebe.  Sie  bildet  den  Boden  des  Geschwürs.  Sie  ist  ziemlich  zellenreich, 
doch  enthält  sie  nur  wenig  polynucleäre  Zellen,  ausser  gerade  am  Boden  des  Ge- 
schwürs.   Der  Boden   des  Geschwürs   wird   gebildet   durch    eine  Schicht   von  0,046 
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Dicke,  welche  fast  homogen  gefärbt  und  nccrotisch  ist.  Dann  folgt  eine  Schicht  von 
0,090  nun  Dicke,  welche  dicht  mit  polynucleären  Zellen  infiltrirt  ist.  Hierunter  ist 
eine  Schicht  von  etwa  0,750  mm  Dicke,  welche  mit  van  Gieson's  Färbungsmethode 
gelb  gefärbte  Fasern  enthält  und  hierunter  ist  eine  Schicht  von  etwa  0,250  mm  Dicke, 
welche  mit  obengenannter  Färbung  rothe  Fasern,  so  wie  sie  im  übrigen  Theije  der 
Submucosa  sind,  enthält.  Die  Submucosa  ist  sehr  gefässreich.  In  vielen  Blutj^efassen 
ist  Endo-  und  Mesoarteriitis. 

Muscularis  enthält  etwas  zuviel  Bindegewebe.  In  einzelnen  Gefdssen  ist 
Endo-  und  Mesoarteriitis. 

Subserosa.   In  einzelnen  Gefässen  ist  Endo-  und  Mesoarteriitis. 

Darm  zeigt  keine  Abweichungen.    Fundus  zeigt  keine  Abweichungen. 

Kaninchen  ß^,  289  Tage  nach  Vagotomie  getödtet. 

Befund:  Ein  altes  Geschwür  in  der  Regio  pylorica,  9  mm  vom  Duodenum 
entfernt.  Der  Boden  des  Geschwürs  wird  gebildet  durch  die  Submucosa,  welche  stark 
mit  polynucleären  Zellen  infiltrirt  ist.  Am  Rande  des  Geschwürs  atypische  Wuche- 
rung der  Drüsen  in  der  Submucosa.  llypcrplas tische  und  degenerative  Veränderungen 
der  Drüsen  nahe  am  Ulcus.  Die  Tunica  propria  der  Mucosa  enthält  keine  polynucleären 
Zellen  und  ist  am  Rande  des  Geschwürs  mit  der  Submucosa  verwachsen. 

Autopsia:  Das  Thier  ist  ziemlich  mager.  Der  Magen  ist  gross,  äusserlich  ohne 
Abweichung.  Der  ausgepresste  Magensaft  hat  eine  totale  Acidilät  von  2,3  p.  M.  und 
enthält  freie  HCl,  die  bei  20facher  Verdünnung  noch  mit  der  Phloroglucin-Vanillin- 
reaction  nachzuweisen  ist.  In  der  Portio  pylorica  ist  9  mm  vom  Duodenum  entfernt 
an  der  kleinen  Curvatur  ein  kleines  Ulcus  von  2  mm  Durchmesser.  Rings  um  das 
Geschwür  herum  ist  die  Mucosa  erhaben  und  enthält  8  weisse  Excrescenzen  von  2  mm 
Durchmesser.    In  den  übrigen  Organen  sind  keine  Abweichungen. 

Mikroskopische  Untersuchung  der  Magenwand  über  eine  Länge  von  20mm, 
in  welcher  das  Ulcus  sich  befindet. 

Ulcus.  9  mm  vom  Duodenum  entfernt  ist  ein  Ulcus,  2  mm  im  Durchmesser. 
Der  Boden  des  Geschwürs  wird  gebildet  durch  die  verdickte  Submucosa,  die  Wände 
des  Geschwürs  durch  die  Mucosa.  Die  Drüsenschläuche  am  Rande  des  Geschwürs 
laufen  parallel  der  Magenwand.  Das  interstitielle  Gewebe  zwischen  den  Drüsen  ist 
am  Rande  des  Geschwürs  mit  der  Submucosa  verwachsen.  An  einzelnen  Stellen  sind 
die  Drüsen  über  eine  kleine  Strecke  über  den  Boden  des  Geschwürs  gewachsen.  An 
einzelnen  Stellen  ist  Necrobiose  in  diesem  gewucherten  Gewebe. 

Mucosa.  Sie  ist  0,750  bis  1,250  mm  hoch.  Sie  ist  an  vielen  Stellen  schräg 
getroffen  worden. 

Drüsen  Zellen.  Die  Drüscnzellen  sind  gut  gefärbt,  aber  in  der  Umgebung  des 
Ulcus  über  eine  Länge  von  4  mm  sind  sie  grösser,  die  Kerne  sind  rund,  zu  den 
Lumina  der  Drüsenschläuche  hin  gerückt,  besonders  in  der  Tiefe  der  Mucosa.  Nahe 
beim  Ulcus  sind  diese  Veränderungen  am  stärksten,  und  enthalten  überdies  daselbst 
viele  Zellen  Vacuolen.  Die  Drüsenschläuche  sind  in  der  Umgebung  des  Ulcus  grösser, 
sie  verlaufen  in  Windungen,  die  Lumina  sind  weiter.  Nahe  am  Ulcus  liegen  die  Drüsen- 
schläuche parallel  der  Magen  wand  auf  der  Submucosa,  weil  die  Muscularis  mucosae 
an  dieser  Stelle  verschwunden  ist.  Weiter  sind  am  Rande  des  Geschwürs  an  vielen 
Stellen  Drüsenschläuche  unter  die  Muscularis  mucosae  gewuchert,  an  einzelnen  Steilen 
über  eine  Strecke  von  1  mm.  Diese  Drüsenschläuche  liegen  aber  nicht  tief  in  der 
Submucosa,  nur  einige  Micra  unter  der  Muscularis  mucosae.  Diese  Drüsenschläuche 
bestehen  aus  einer  Reihe  von  Drüsenzellen.  Die  Lumina  in  diesen  Drüsenschläuchen 
sind  sehr  weit,  einzelne  sind  0,4  mm  im  Durchmesser.  Da  ist  also  atypische  Wuche- 
rung von  Drüsen,  welche  malignem  Adenom  gleicht. 

Tunica  propria  der  Drüsen.  Zwischen  den  Drüsenschläuchen  hat  das  inter- 
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stitielle  Gewebe  etwas  zugenommen.  Es  besteht  aus  Bindegowebe  und  Muskelgewebe. 
Es  enthält  keine  polynuclearen  Zellen  und  nur  sehr  wenige  Zellen  mit  grossen  runden 
Kernen,  ausser  gerade  beim  Geschwür. 

Zellen  der  Grübchen  und  der  Oberfläche.  An  einzelnen  Stellen  haben 
die  Grübchen  eine  unregelmässige  Form  und  sind  länger  als  normal.  Die  Zellen 
sind  gut  gefärbt  und  enthalten  ziemlich  viel  Schleim.  Die  Zellen  der  Oberlläche 
bilden  die  Begrenzung  des  Geschwürs.  An  einzelnen  Stellen  sind  über  eine  kleine 
Strecke  Drüsenschläuche,  deren  Zellen  den  Grübchenzellen  gleichen,  über  das  Ge- 
schwür hingewachsen.  An  einzelnen  Stellen  besteht  Kecrobiose  dieses  gewucherten 
Gewebes. 

Tunica  propria  der  Grübchen  ist  nur  nahe  am  Ulcus  breiter  als  normal 
und  besteht  dort  aus  einem  zellenreichen  Granulationsgewebe. 

Muscularis  mucosae.  Die  Muscularis  mucosae  hört  0,5  mm  vom  Rande  des 
Geschwürs  auf.    Sie  enthält  viel  Bindegewebe. 

Submucosa.  Sie  bildet  den  Boden  des  Geschwürs.  Sie  ist  über  eine  Länge 
von  12  mm  verdickt.  Sie  besteht  aus  Bindegewebe  und  ist  am  Boden  des  Geschwürs 
dicht  mit  polynuclearen  Zellen  infiltrirt.  Sie  ist  nahe  am  Ulcus  0,5  mm  dick.  Die 
Gefässe  zeigen  Endo-  uud  Mesoarteriitis. 

Muscularis  enthält  viel  Bindegewebe. 

Sub serosa.    Die  Gefässe  zeigen  Endo-  und  Mesoarteriitis. 

Darm  zeigt  keine  Abweichung. 

Fundus  an  der  grossen  Curvatur  zeigt  keine  Abweichung. 

Kaninchen  nach  Vagotomie  ohne  Ulcus.  Die  Magenwand  zeigt  weder  makro- 
skopische noch  mikroskopische  Abweichungen. 

In  den  folgenden  Abschnitten  werde  ich  darstellen,  w<as  aus  den 
oben  niitgethcilten  Experimenten  abgeleitet  werden  kann,  und  zugleich 
werde  ich  noch  einzelne  neue  Wahrnehmungen  und  Versuche  darin  mit- 
theilen. 

Sechster  Abschnitt. 

Die  Anatomie  des  Ulcus  ventriculi,  erzeugt  durch  Vagotomie. 

Die  jüngsten  Geschwüre,  welche  ich  untersucht  habe,  sind  die  der 
Kaninchen  ß^Q,  ß^^  und  /^jg?  welche  resp.  7,  15  und  IG  Tage  nach  der 
Vagotomie  getödtet  wurden.  Die  Magenmucosa  dieser  Thiere  zeigt 
folgende  Abweichungen: 

Nekrose  der  Mucosa  und  Muscularis  mucosae  bei  den  Kaninchen 
Ao  und  /S?i3. 

Nekrose  der  Mucosa  allein  bei  ß'^o. 

Bei  allen  Thieren  ist  die  nekrotische  Mucosa  in  einem  sehr  kleinen 
Theile  erweicht. 

Verdickung  der  Submucosa  durch  Granulationsgewebe  unter  dem 
Geschwür  und  in  dessen  nächster  Umgebung  nur  bei  den  Thieren  ß^Q 
und  ßi^,  bei  welchen  ausser  der  Mucosa  auch  die  Muscularis  mucosae 
nekrotisch  ist. 

Q.uellung  und  Wucherung  der  Drüsenzellen  und  Grübchenzellen  in 
der  Umgebung  des  Geschwürs  bei  ß^Q^  ß^^  und  ßio- 
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Oedera,  geringe  polynucleäre  Infiltration  und  Wucherung  des  Gewebes 
zwischen  den  Drüsen  in  der  Umgebung  des  Geschwürs  bei  /S/jo?  /^is  ^^^ 
ß^2i  während  in  den  meisten  Grübchen  der  Umgebung  des  Geschwürs 
nur  Oedem  vorhanden  ist. 

Starke  polynucleäre  Infiltration  in  der  nekrotischen  Mucosa  und 
Muscularis  mucosae,  besonders  an  der  Oberfläche,  wo  diese  Zellen  zum 
Theil  auch  nekrotisch  sind  bei  /^^o?  ^iz  ^^^  ßiz- 

Starke  polynucleäre  Infiltration  in  der  verdickten  Submucosa  bei 
Ao  und  ßi^. 

Blutung  ist  sicher  nicht  beim  jüngsten  Geschwür  des  /!^i2  vorhanden, 
während  bei  ßiQ  und  ßi.^  nicht  zu  sehen  ist,  ob  einzelne  kleine  Blutungen 
oder  dilatirte  Gefässe  in  der  nekrotischen  Mucosa  sind. 

Einzelne  Gefässe  in  der  Umgebung  des  Geschwürs  sind  bei  t^\Q  und 
ßiQ  sehr  weit.  In  einzelnen  liegt  eine  homogene  Masse.  Die  Endoihel- 
und  Muskelzellen  einzelner  Gefässe  sind  gequollen. 

Die  übrigen  Theiln  der  Magenwand  zeigen  keine  Abweichungen. 

Bei  den  Kaninchen  ß^,  ß^^  /^g,  ß^^  welche  41,  43,  169  und 
289  Tage  nach  der  Vagotomie  getödtet  worden  sind,  und  welche  alle 
Geschwüre  älteren  Datums  zeigen,  sind  die  folgenden  Veränderungen 
wahrzunehmen: 

Die  Mucosa  und  Muscularis  mucosae  sind  über  eine  kleine  Strecke 
verschwunden. 

Der  Boden  des  Geschwürs  wird  durch  die  Submucosa  gebildet.  Am 
Boden  ist  starke  Infiltration  mit  polynucleären  Zellen.  Die  Submucosa 
ist  über  eine  kleine  Strecke  unter  dem  Geschwür  verdickt,  und  besteht 
bei  ß^^i  ßs  und  ß^  noch  zum  Theil  aus  Granulationsgewebe,  bei  ß^^  nur 
aus  Bindegewebe. 

Nekrose  einer  Wand  des  Geschwürs  bei  ß^  und  ß^.  Bei  ß^  und  ßß 
ist  nur  eine  Wand  untersucht  und  dort  keine  Nekrose  gefunden  worden. 

Wucherung  der  Drüsenzellen  und  Grübchenzellen  in  der  nächsten 
Umgebung  des  Geschwürs  bei  ß^,  ß^  und  j^g,  sodass  bei  ß^  dort  Papillome 
angetroffen  werden. 

Die  Mucosa  von  //g,  ß^  und  ß^  liegt  am  Rande  des  Geschwürs  so 
umgebogen,  dass  die  Drüsenschläuche  ungefähr  parallel  der  Magenwand 
verlaufen,  und  sie  liegen  auf  der  Submucosa,  weil  die  Muscularis  mucosae 
dort  verschwunden  ist. 

Die  Tunica  propria  der  Drüsen  ist  am  Rande  des  Geschwürs  bei 
ß^  und  ß^  mit  der  Submucosa  verwachsen,  während  die  Drüsen  über 
eine  kleine  Strecke  über  die  Submucosa  hingewachsen  sind. 

In  der  Mucosa  ist  keine  polynucleäre  Infiltration  bei  ß^  und  ß^. 

Die  Gefässe  zeigen  nur  in  der  Umgebung  des  Geschwürs  Endo-  und 
Mesoarteriitis. 

Die  Drüsen  sind  am  Rande  des  Geschwürs    in  die  Submucosa  hin- 
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eingewachsen,  sodass  der  Schnitt  von  ß^  das  Bild  eines  malignen  Ade- 
noms im  Beginne  seiner  Entwickelung  giebt. 

Bei  allen  Kaninchen  sind  nur  Veränderungen  in  der  Umgebung  des 
Geschwürs  gefunden  worden  und  nicht  in  anderen  Theilen  und  im  Darm. 
Bei  den  vagotomirten  Kaninchen,  welche  kein  Ulcus  bekommen  haben, 
waren  im  iMagen  nirgends  Veränderungen  zu  finden. 

Aus  diesen  Präparaten  ergiebt  sich,  dass  Nekrose  der  Mucosa  der 
Geschwürbildung  vorangeht.  In  den  Fällen,  die  ich  untersucht  habe, 
waren  in  der  Umgebung  der  Nekrose  Entzündung  und  hyperplastische 
Veränderungen,  und  ich  wage  darum  nicht  zu  entscheiden,  ob  diese  Ver- 
änderungen der  Nekrose  gefolgt  oder  dieser  vorangegangen  sind.  Das 
letzte  ist  unwahrscheinlich.  Später  wird  die  nekrotische  Mucosa  und 
Muscularis  mucosae  erweicht,  während  Wucherung  der  Submucosa  zu- 
sammen mit  polynuclcärer  Infiltration  verhindert,  dass  das  Ulcus  tiefer 
in  die  Magenwand  hineindringt 

Durch  das  Umlegen  der  Mucosa  am  Rande  des  Geschwürs  und  die 
Verwachsung  der  Mucosa  mit  der  Submucosa  an  dieser  Stelle  bekommt 
die  Wand  des  Geschwürs  eine  natürliche  Begrenzung  durch  Oberflächen- 
cpithel,  und  liegen  also  die  tiefe  Schicht  der  Mucosa  und  zum  Theil  der 
Boden  des  Geschwürs  gegen  den  Magensaft  geschützt. 

Regenerative  Veränderungen  sind  schon  im  Beginne  vorhanden  und 
trachten  augenscheinlich  das  Ulcus  zur  Heilung  zu  bringen,  aber  zu- 
gleich sind  immer  degenerative  Veränderungen,  Nekrose  und  Nekrobiose, 
da,  welche  die  Heilung  verhindern. 

Beim  längeren  Bestehen  kommt  am  Rande  des  Geschwürs  atypische 
Wucherung  der  Drüsen  hinzu. 

Hierbei  will  ich  noch  hinzufügen,  dass  bei  Kaninchen  ß^,  wo  44  Tage 
nach  der  Vagotomie  ein  Ulcus  perforans  entstanden  ist,  keine  Verdickung 
der  Submucosa  besteht,  dass  die  hyperplastische  Veränderung  in  der 
Mucosa  gering  ist,  dass  der  Geschwürsrand  durch  nekrotische  Mucosa 
und  Muscularis  gebildet  wird,  während  in  der  Umgebung  kleine  Blutungen 
vorhanden  sind,  aber  die  Gefässe  keine  Endarteriitis  zeigen.  Diese  Ver- 
änderungen weisen  darauf  hin,  dass  dieses  Ulcus  perforans  sehr  jungen 
Datums  ist,  und  die  Erweichung  sehr  schnell  in  die  Tiefe  vorgedrungen 
ist,  gegen  welche  die  nekrotische  Muscularis  keinen  Widerstand  ge- 
boten hat. 


Siebenter  Abschnitt. 

Die  Zeit,    in    der   sich    das    Ulcus   ventriculi    nach  Vagotomie 

entwickelt. 
Bei  den  10  Kaninchen  mit  Ulcus  ist  die  Vagotomie    vor  7,  8,  15, 
16,  41,  43,  44,  59,  169  und  289  Tagen  vorgenommen  worden. 
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Bei    den    10  Kaninchen   ohne  Geschwür    ist  vor    1,  1,  1,   1,   1,  1, 
2,  5,  9,  10,  47  Tagen  Vagotomie  vorgenommen  worden.    Also  fand  sich: 
am  1.  Tag  Omal  Ulcus  bei  5  Fällen, 
in  der  1.  Woche  Imal  Ulcus  bei  8  Fällen, 
in  der  2.  Woche  Iraal  Ulcus  bei  8  Fällen, 
nach  der  2.  Woche  8raal  Ulcus    bei    9  Fällen,    während    Imal 
nach  47  Tagen  kein  Ulcus  vorhanden  war. 

Achter  Abschnitt. 

Die  Stelle,  wo  das  Ulcus  ventriculi  nach  Vagotomie  vorkommt. 

In  allen  10  Fällen  kommt  das  Ulcus  in  der  Regio  pylorica  vor 
und  zwar  an  oder  nahe  an  der  kleinen  Gurvatur  und  dann  an  der  Vorder- 
lläche,  meist  5 — 10  mm  vom  Duodenum  entfernt.  Diese  Stelle  ist  bei 
Kaninchen  ungefähr  die  Grenze  zwischen  Pylorus  und  Antrura  pyloricum. 

Einmal  kam  ein  Ulcus  perforans  in  der  Vorderflächc  des  Pylorus 
gerade  am  Duodenum  vor. 

Bei  einem  anderen  Kaninchen,  das  ich  später  noch  besprechen 
werde,  kam  ausser  einem  älteren  Ulcus  in  der  Regio  pylorica  ein  junges 
blutendes  Ulcus  in  der  Vorderfläche  des  Magenkörpers,  3  cm  von  der 
Cardia  entfernt,  vor. 

Neunter  Abschnitt. 

Die  Anzahl  Ulcera  nach  Vagotomie. 

Bei  den  Kaninchen,  bei  welchen  die  Vagotomie  vor  7  und  8  Tagen, 
die  kürzeste  Zeit,  in  welcher  ein  Ulcus  vorkam,  vorgenommen  worden 
war,  und  beim  Kaninchen  mit  einem  Ulcus  perforans,  das  ebenfalls  ein 
junges  Ulcus  war,  kam  mehr  als  ein  Ulcus  vor. 

Bei  allen  übrigen  Kaninchen  war  nur  ein  Ulcus  vorhanden. 

Zehnter  Abschnitt. 

Die  Erscheinungen  des  Ulcus  ventriculi  nach  Vagotomie. 

Es  ist  bei  Thieren  mit  durchschnittenen  Vagi  und  mit  Magen- 
geschwüren sehr  schwer  zu  entscheiden,  welche  Erscheinungen  von  der 
Vagotomie  und  welche  vom  Geschwür  abhängig  sind.  Berücksichtigt 
man  noch,  dass  für  die  Vagotomie  unter  dem  Diaphragma  Laparotomie 
nothwendig  ist,  dann  begreift  man,  dass  die  wahrgenommenen  Erschei- 
nungen besonders  in  den  ersten  Tagen  ausser  durch  Vagotomie  und  Ge- 
schwür noch  durch  die  Folge  der  Laparotomie  entstanden  sein  können. 
Weiter  muss  ich  mittheilen,  dass  ich  meine  Kaninchen  auf  die  Symptome, 
welche  ich  besprechen  werde,  ungenügend  untersucht  habe.  Indessen 
will  ich  doch,  wa^  ich  wahrgenommen  habe,  erwähnen. 
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Von  den  20  Kaninchen,  bei  welchen  ich  Vagotomie  gemacht  habe, 
ist  nur  ein  Thier  am  59.  Tag  nach  der  Operation  und  wahrscheinlicli 
au  einer  intercurrcnten  Krankheit  gestorben. 

Ein  Thier  ist  am  44.  Tag  nach  der  Vagotomie  schwer  krank  ge- 
worden, und  litt  an  Peritonitis,  die  durch  Perforation  eines  Magbn- 
geschwürs  entstanden  war. 

Viele  Thiere  waren  die  ersten  zwei  Tage  nach  der  Operation  etwas 
krank,  aber  erholten  sich  bald  und  blieben  weiter  scheinbar  gesund.  Die 
Thiere,  welche  ich  lange  nach  der  Operation  am  Leben  gelassen  habe, 
5V2  und  9Y2  Monate,  waren  etwas  magerer  als  die  anderen  Kaninchen, 
welche  lange  in  den  Ställen  der  medicinischen  Klinik  gepflegt  worden 
sind.  — 

Die  einzige  bedeutende  Abweichung,  welche  ich  bei  meinen  vago- 
tomirten  Kaninchen  constatirt  habe,  ist  der  Magenkrampf. 

Die  Magen  dieser  Thiere  sind  nämlich  die  meiste  Zeit  viel  härter 
als  die  normaler  Kaninchen.  Dieser  Magenkrampf  ist,  soweit  ich  es  ver- 
folgt habe,  die  ersten  Tage  nach  der  Vagotomie  noch  nicht  vorhanden. 
Bei  2  Kaninchen,  welchen  ich  jeden  Tag  vor  und  nach  dem  Fressen  den 
Magen  palpirt  habe,  fand  ich  zum  ersten  Male  3  Tage  nach  der  Vago- 
tomie bei  einem  Kaninchen  den  Magen  ziemlich  hart.  Die  folgenden 
Tage  war  der  Magen  wieder  weniger  hart  bis  auf  den  6.  Tag.  Den 
6.  Tag  wurde  bei  diesem  Kaninchen  der  Magen  hart  befunden.  Bei 
einem  anderen  Kaninchen,  das  ich  59  Tage  am  Leben  Hess,  habe  ich 
an  20  verschiedenen  Tagen  den  Magen  palpirt,  zum  ersten  Male  6  Tage 
nach  der  Operation:  17  mal  war  der  Magen  hart,  2  mal  weniger  hart, 
am  51.  und  59.  Tag,  und  1  mal  ziemlich  weich,  den  53.  Tag  nach  der 
Vagotomie.  Bei  dem  Kaninchen,  das  9V2  Monat  nach  der  Vagotomie 
gelebt  hat,  war  in  der  letzten  Zeit  seines  Lebens  —  nur  einige  Male 
habe  ich  das  Thier  untersucht  —  der  Magen  härter  als  der  gesunder 
Kaninchen,  aber  er  war  nicht  immer  gleich  hart.  Meist  fand  ich  nach 
dem  Fressen  den  Magen  härter  als  vor  dem  Fressen,  aber  bisweilen 
auch  das  Umgekehrte.  Bei  einigen  Kaninchen,  bei  welchen  ich  ausser 
Vagotomie  noch  Gastroenterostomie  oder  Spaltung  des  Portiomuskels  der 
Länge  nach  ausgeführt  hatte,  habe  ich  dieselben  Erscheinungen  consta- 
tirt. Ich  bedauere,  dass  ich  nur  einzelne  Kaninchen  nach  der  Vagotomie 
auf  Magenkrampf  untersucht  habe,  aber  erst  am  Ende  meiner  Experimente 
ist  mir  die  Erscheinung  aufgefallen. 

Sicher  ist,  dass  viele  Kaninchen  einige  Zeit  nach  der  Vagotomie 
Magenkrampf  bekommen,  und  sicher  ist,  dass  der  Magenkrampf  nicht 
ununterbrochen  fortdauert,  dass  sich  bisweilen  der  Magen  dieser  Thiere 
ziemlich  weich  anfühlt. 

Weil  nun  der  Magenkrampf  vorhanden  ist,  bevor  das  Ulcus  sich  ge- 
bildet hat,  muss  man  annehmen,  dass  der  Magenkrampf  nicht  die  Folge 
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des  Ulcus  ist.  Später  werde  ich  noch  neue  Argumente  hierfür  bei- 
bringen. 

Weiter  habe  ich  mir  Mühe  gegeben,  zu  erfahren,  ob  bei  vagotomirten 
Kaninchen  mit  und  ohne  Ulcus  Secretionsanomalie  vorkommt.  Ueber 
diese  Frage  ist  eine  umfangreiche  Literatur  in  Hermann's  Handbuch 
der  Physiologie  zu  finden.  Am  besten  ist  sie  von  Pawlow^)  unter- 
sucht worden.  Er  hat  bewiesen,  dass  die  reflectorischen  Magensaft- 
secretion  bei  Scheinfütterung  nach  Vagotomie  nicht  mehr  besteht,  dass 
indessen  der  Magen  das  Vermögen  beibehält,  Magensaft  zu  secerniren, 
wenn  Nahrung  in  den  Magen  kommt. 

Zur  Bestimmung  der  Acidität  bin  ich  auf  folgende  Weise  zu 
Werke  gegangen.  Gleich  nach  dem  Tode  wurde  die  Flüssigkeit  aus 
dem  Magensaft  herausgepresst  und  die  Acidität  derselben  mit  Phenol- 
phthalein als  Indicator  bestimmt  und  diese  auf  HCl  berechnet.  Zugleich 
wurde  in  einzelnen  Fällen  untersucht,  bei  welcher  Verdünnung  einige 
Tropfen  Magensaft  noch  die  Phloroglucin-Vanillinreaction  auf  freie  HCl 
gaben.     Die  Resultate  sind  folgende: 

1.  Von  den  Thieren  mit  Vagotomie  ohne  Ulcus: 

Kaninchen  jöf^g,  gotödtet  nach  1  Tage  4,7pM.,  freie  HCl  bei  300 fachet  Verdünnung 

,,  /:?i5,  ,,  ,,      1      „  4,1  ,,  ,,      „    Verdünnung  nicht  bestimmt 

,,  1^18,  ,,  ,,      1      ,,  3,8  ,,  ,,     „    bei  lOOfacher  Verdünnung 

„  ßi^,  „  ,,      1      „  3,2  „  „     „    Verdünnungnicht bestimmt 

„  ßiQj  ,,  „     öTagen  1,0  „  keine  freie  HCl 

„  jSfg,  ,,  ,,      9     ,,  1,7  „  freie  HCl,  Verdünnungnicht  bestimmt 

,,  ßi^j  ,,  „  10     „  4,0  „  „      „     Verdünnungnicht  bestimmt 

2.  Von  den  Thieren  mit  Vagotomie  mit  Ulcus: 

Kaninchen  ß^^,  getödtet  nach  8  Tagen  5,0pM.,  freie  HCl  bei  öOOfacher  Verdünnung 
,,         /^22?        »)         »    1^      jj     ^fi  )j        ?j      jj    Verdünnung  nicht  bestimmt 

)»  rl9>  )>  J?  ^^  »?  ^)^  n  J7  ))  n  ??  n 

„  ß^^  „  „  43  „  5,0  „  ,,  „  bei  lOOfacher  Verdünnung 

,,  ß^j  ,,  ,,  169  „  3,2  „  ,,  „  Verdünnung  nicht  bestimmt 

J>  P4?  "  >)  ^-^^  n  ^)^  n  n  n  >»  ?j  j? 

3.  Von  den  vagotomirten  Thieren  ohne  Ulcus,  bei  welchen  zugleich 
der  Muskel  der  Regio  pylorica  der  Länge  nach  gespalten  ist: 
Kaninchen  /qj  getödtet  nach  32  Tagen  4,0pM.,  freie  HCl  nicht  bestimmt 

,,  ;'i2»      V  n    ^     ?>      ^1^   n       >j     n     Verdünnung  nicht  bestimmt 

,,  ^4,       „  »49     ,,      2,5   „       „     „     nicht  bestimmt. 

4.  Von  den  vagotomirten  Thieren  mit  Ulcus,  bei  welchen  zugleich 
der  Muskel  der  Regio  pylorica  der  Länge  nach  gespalten  ist: 

Kaninchen  y^j^  getödtet  nach  33  Tagen  2pM.,  freie  HCl  nicht  bestimmt. 

5.  Von  den  vagotomirten  Thieren  mit  Ulcus,  bei  welchen  zugleich 
Gastroenterostomie  vorgenommen  worden  ist: 

Kaninchen  d^^,  getödtet  nach  37  Tagen  2,8pM.,  freie  HCl  nicht  bestimmt. 


1)  1.  c. 
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6.  Von  den  vagotomirton  Thiercn  ohne  Ulcus,  bei  welchen  zugleich 
Gastroenterostomie  vorgenommen  worden  ist: 

Kaninchen  cfjg,  getödtet  nach  30  Tagen  3,2 pM.,  freie  HCl  nicht  bestimmt 

Ich  bedauere  es,  dass  ich  nur  über  wenige  Zahlen  von  normalen 
Kaninchen  verfüge,  bei  welchen  auf  dieselbe  Weise  die  Acidität  des  Magen- 
safts bestimmt  wurde.  Bei  2  Thieren  fand  ich  resp.  4  und  4,2  pM.  und 
freie  HCl  noch  bei  lOOfacher  Verdünnung.  Bei  diesen  ist  auch  nicht 
darauf  geachtet,  in  welcher  Zeit,  vor  oder  nach  dem  Fressen,  die  Thiere 
getödtet  worden   sind    und  welche  Nahrung  die  Thiere  gefressen  hatten. 

Der  einzige  Schluss,  welcher  nach  meiner  Ansicht,  erlaubt  ist,  ist, 
dass  bei  vielen  vagotomirten  Kaninchen  ein  Ulcus  vorkommt,  ohne  dass 
die  Acidität  hoch  ist.  Wahrscheinlich  ist  die  Acidität  in  den  ersten 
Tagen  der  Ulceration  erhöht.  In  den  ersten  Tagen  nach  der  Vagotomic 
ist  die  Acidität  des  Magensafts  nicht  vermindert,  dagegen  wahrscheinlich 
einige  Monate  nach  der  Operation. 

Elfter  Abschnitt. 

Die  Heilung  des  Ulcus  ventriculi  nach  Vagotomit?  durch 

die  Natur. 

Bei  keinem  meiner  vagotomirten  Kaninchen  habe  ich  ein  geheiltes 
Ulcus  oder  eine  Narbe  gefunden.  Es  könnte  indessen  sehr  gut  möglich 
sein,  dass  ich  kleine  Narben  übersehen  hätte,  weil  es  eine  bekannte 
Thatsache  ist,  dass  die  Heilung  eines  Magengeschwürs  so  gut  vor  sich 
gehen  kann,  dass  die  Narbe  später  nicht  wieder  aufzufinden  ist.  Dagegen 
will  ich  daran  erinnern,  dass  die  9  Thiere,  welche  länger  als  2  Wochen 
nach  der  Vagotomie  gelebt  hatten,  alle  mit  einer  einzigen  Ausnahme 
ein  Ulcus  hatten  und  die  Ulcera  der  Kaninchen,  welche  5Y2  ^^^ 
9V2  Monate  mit  durchschnittenen  Vagi  gelebt  haben,  mikroskopisch  den 
Charakter  alter  Geschwüre  zeigten.  Sicher  ist  es  darum,  dass  die  Ge- 
schwüre sehr  schwer  heilen.  Wohl  sind  schon  frühzeitig  regenerative  Ver- 
änderungen da,  und  sieht  man,  dass  in  den  älteren  Geschwüren  die 
Mucosa  hier  und  da  über  eine  kleine  Strecke  über  das  Geschwür  hin- 
gewachsen ist,    aber  ein  geheiltes  Geschwür  habe  ich  niemals  gefunden. 

Neben  diesen  regenerativen  Veränderungen  gehen  zugleich  degene- 
rative Veränderungen,  Nekrobiose  und  Nekrose,  in  der  Geschwürswand 
vor  sich,  welche  die  Heilung  verhindern. 

Zwölfter  Abschnitt. 

Prophylaxis  gegen  Ulcus  ventriculi  nach  Vagotomie. 
Viele  Versuche  habe  ich  gemacht,    um  zu  entscheiden,  wie  ich  der 
Entwicklung  eines  Ulcus  ventriculi  nach  Vagotomie  vorbeugen  könnte. 
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Zunächst  habe  ich  dazu  bei  12  Kaninchen  zugleich  mit  der  Vago- 
tomie  bis  auf  die  Muscularis  mucosae  den  Muskel  der  ganzen  Regio 
pylorica  vom  Fundus  ab  bis  zum  Duodenum  der  Länge  nach  gespalten. 
Die  Wundränder  wurden  dabei  gut  auseinander  gezogen  und  nicht  ge- 
näht. Diese  Operation  ist  einfach  und  für  Kaninchen  nicht  eingreifend. 
Hiervon  hatte  ich  mich  früher  bei  11  Kaninchen  überzeugt,  bei  welchen 
ich  sie  ohne  eine  andere  Operation  gemacht  hatte.  Diese  Thiere  blieben 
alle  gesund;  einige  liess  ich  ein  Jahr  lang  am  Leben.  An  der  Stelle 
der  Spaltung  bildet  sich  Bindegewebe.  Die  Magenfunction  leidet  darunter 
nicht,  wie  aus  ihrer  guten  Gesundheit  hervorgeht.  Bei  einigen  dieser 
Thiere  war  der  Ma^en  auffallend  klein,  was  dafür  spricht,  dass  die 
Nahrung  den  Magen  leicht  hat  verlassen  können. 

Von  den  obengenannten  12  Kaninchen,  bei  welchen  ausser  Spaltung 
des  Portiomuskels  noch  Vagotomie  stattgefunden  hat,  sind  5  gestorben, 
und  zwar  4,  9,  20,  22  und  50  Tage  nach  der  Operation.  Das  erste  Thier 
ist  an  Peritonitis  gestorben,  von  den  anderen  Thieren  ist  mir  die  Todes- 
ursache unbekannt  geblieben.  Sie  hatten  Diarrhoe.  In  derselben  Zeit 
sind  einige  nicht  operirte  Kaninchen  und  noch  ein  Paar  meiner  gastro- 
enterostomirten  Kaninchen  gestorben.  Auch  alle  diese  Thiere  hatten 
Diarrhoe  und  ich  halte  es  darum  für  wahrscheinlich,  dass  eine  epidemische 
Darminfection  die  Todesursache  gewesen  ist. 

Bei  keinem  der  5  gestorbenen  Thiere  ist  ein  Ulcus  gefunden  worden, 
möglicherweise  ist  aber  ein  kleines  Ulcus  nicht  wiedererkannt,  da  die 
Magenmucosa  zum  Theile  digerirt  war. 

Von  den  7  anderen  Kaninchen  hat  ein  Thier,  das  nach  33  Tagen 
gctödtet  wurde,  ein  Ulcus  im  Pylorus,  die  übrigen  6,  die  resp.  nach  3? 
20,  32,  32,  44  und  49  Tagen  getödtet  wurden,  hatten  kein  Ulcus. 

Weiter  habe  ich  noch  bei  15  Kaninchen  zugleich  mit  Vagotomie 
Gastroenterostomie  nach  der  Methode  von  Wölfier  gemacht.  6  Thiere 
sind  nach  1  Tage  gestorben,  und  4  Thiere  nach  3,  5,  20  und  26  Tagen. 
Keins  der  gestorbenen  Thiere  hatte  ein  Ulcus,  möglicherweise  ist  aber 
ein  kleines  Ulcus  nicht  wiedererkannt,  weil  die  Magenmucos'a  zum 
Theile  digerirt  war. 

Von  den  5  übrigen  Thieren  blieben  4  ohne  Ulcus  (getödtet 
nach  3,  4,  30  und  32  Tagen),  während  1  Kaninchen  (getödtet  nach 
38  Tagen)  ein  kleines  Ulcus  mit  erhabener  Umgebung  hatte,  welches  an 
der  Vorderfläche  des  Magens  mitten  zwischen  Cardia  und  Duodenum, 
5  mm  von  der  kleinen  Curvatur  entfernt,  in  derselben  sagittalen  Ebene 
wie  die  Gastroenterostomieöffnung  lai^.  Bei  den  Thieren  ohne  Ulcus  war 
das  Darnistück  zwischen  Pylorus  und  Fistel  von  normaler  Weite,  beim 
Thiere  mit  Ulcus  ziemlich  stark  dilatirt. 

Wenn  mau  die  Erfolge  der  Versuche  zusammenfasst,  sieht  man  das 
Folgende : 
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1.  Bei  vagotomirten  Kaninchen  nach  Spaltung  des  Muskels  der 
Regio  pylorica: 

In  der  1.  Woche,  kein  Ulcus,  2  Fälle  (von  welchen  1  tödtlich);  in 
der  2.  Woche,  kein  Ulcus,  1  Fall  (tödtlich);  nach  der  2.  Woche,  1  naal 
Ulcus,  9  Fälle  (von  welchen  4  tödtlich). 

2.  Bei  vagotomirten  Kaninchen  mit  Gastroenterostoraic. 

In  der  1.  Woche,  kein  Ulcus,  10  Fälle  (von  welchen  8  gestorben); 
nach  der  2.  Woche,  1  mal  Ulcus,  5  Fälle  (von  welchen  2  gestorben) 
und  beim  Thiere  mit  Ulcus  war  die  Operation  schlecht  gelungen. 

Wie  man  sich  erinnern  wird,  wurde  bei  den  Kaninchen,  bei  welchen 
allein  Vagotomie  hervorgerufen  worden  war,  nach  der  2.  Woche  in  8 
von  9  Fällen  ein  Ulcus  gefunden. 

Es  ist  darum  sicher,  dass  Spaltung  des  Muskels  der  Portio  pylorica 
und  eine  gut  gelungene  Gastroenterostomie  der  Entwicklung  eines  Ulcus 
nach  Vagotomie  meistens  vorbeugt,  wenigstens  für  eine  Zeit  von  20  bis 
50  Tagen. 

Dreizehnter  Abschnitt. 

Die   Genesis  des  Ulcus    ventriculi  nach  Durchschneidung    der 

Nervi  vagi. 

In  den  vorangehenden  Abschnitten  sind  die  folgenden  Thatsachon 
constatirt  worden: 

Dass  bei  Kaninchen  ein  Ulcus  ventriculi  einige  Tage  nach  Yagotomie 
entsteht. 

Dass  dieses  Ulcus  keine  Neigung  zur  Heilung  hat. 

Dass  meist  nur  ein  Ulcus  vorkommt  und  zwar  in  der  Regio  pylorica 
an  oder  nahe  an  der  kleinen  Curvatur. 

Dass  der  Ulceration  Necrose  der  Mucosa  vorangeht. 

Dass  die  Mucosa  und  der  Muskel  in  einiger  Entfernung  vom  Ge- 
schwür nicht  krank  werden. 

Dass  die  Vagotomie  im  Beginne  nicht  oder  nur  wenig  die  Magen- 
saftsccretion  erhöht,  während  nach  Verlauf  einiger  Monate  die  Secretion 
nicht  hoch,  sondern  wahrscheinlich  herabgesetzt  ist. 

Dass  Gastroenterostomie  und  Spaltung  des  Muskels  der  Portio  py- 
lorica in  den  meisten  Fällen  der  Entwicklung  eines  Ulcus  vorbeugt, 
wenigstens  während  20 — 25  Tagen. 

Dass  der  Magen  vagotomirter  Kaninchen  nach  Verlauf  von  einigen 
Tagen  härter  ist  als  der  normaler  Kaninchen,  nicht  immer  gleich  hart, 
bisweilen  selbst  weich,  aber  bisweilen  sehr  hart. 

Hieran  will  ich  noch  anschlicssen : 

Dass  nach  Gastroenterostomie  und  Spaltung  des  Muskels  der  Portio 
pylorica  der  Magen  nach  Vagotomie  viel  weicher  bleibt,  als  wenn  allein 
Vagotomie  ausgeführt  worden  ist. 
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Ich  will  nun  versuchen  Zusammenhang  in  diese  Erscheinungen  zu 
bringen,  um  so  zu  einer  Einsicht  in  die  Enstehung  des  Magengeschwürs 
nach  Vagotoraie  zu  kommen. 

Aus  den  obengenannten  Erscheinungen  scheint  mir  eine  für  die  Er- 
klärung der  Geschwürsbildung  von  grossem  Belang  und  zwar  die,  dass 
die  vagotomirten  Kaninchen  an  Magenkrampf  leiden. 

Prof.  Talma  erzeugte  durch  Faradisation  eines  Nervus  vagus  ara 
Halse  Krampf  der  Portio  pylorica  und  sah  dann  in  einigen  Stunden  ein 
Magengeschwür  sich  in  der  Portio  pylorica  entwickeln. 

Die  Gefässe  werden  bei  der  Faradisation  zwischen  dem  dicken, 
contrahirten  Muskel  zusammengedrückt;  die  Mucosa  und  der  Muskel 
werden  bleich,  während  die  Gefässe  unter  der  Serosa  gut  mit  Blut  ge- 
füllt bleiben.  Die  dadurch  erzeugte  Anämie  der  Mucosa  führt  zu  Necrose 
und  Ulceration. 

Es  liegt  auf  Grund  dieser  Wahrnehmung  sehr  auf  der  Hand,  dass 
der  Magenkrampf,  welcher  nach  Vagotomie  entsteht,  auch  die  Ursache 
der  Geschwürsbildung  ist.  Wenn  man  dieses  annimmt,  begreift  man, 
warum  das  Geschwür  in  der  Regio  pylorica  entsteht.  Der  Muskel  ist 
ja  hier  am  dicksten,  er  zieht  sich  hier  am  stärksten  zusammen  und  der 
Druck  im  Magen  ist  darum  hier  am  grössten.  Ich  denke  mir,  dass  durch 
die  kräftige  Zusammenziehung  des  Muskels  die  Gefässe  zusammengedrückt 
werden,  dass  dadurch  die  Mucosa  anämisch  wird,  was  noch  durch  den 
hohen  Druck  im  Magen  verstärkt  wird,  und  dass  man  darum  findet,  dass 
der  Ulceration  Necrose  der  Mucosa  vorangeht.  Selbst  der  Ort  des  Geschwürs 
nahe  an  der  kleinen  Curvatur  wird  wahrscheinlich  durch  meine  Annahme 
erklärt,  weil  nahe  an  der  kleinen  Curvatur  der  Muskel  am  dicksten  ist, 
aber  mir  unbekannte  lüigenthümlichkeiten  in  der  Gefässvertheilung  und 
die  Art  und  Weise  der  Contraction  spielen  hierbei  möglicherweise  auch 
eine  Rolle.  Man  begreift  auch,  warum  das  Ulcus  nicht  heilt,  da  ja  die 
Ursache,  der  Krampf,  bestehen  bleibt.  Der  Beweis  aber  besteht  in  der 
Thatsache,  dass  nach  Gastroenterostomie  und  Spaltung  des  Muskels  der 
Portio  pylorica  meist  kein  Ulcus  entsteht.  In  diesen  Fällen  jedoch  ist 
meistens  kein  Krampf  vorhanden,  und  wenn  er  vorhanden  ist,  entsteht 
auch  ein  Ulcus.  Ja,  je  nachdem  man  bei  wiederholter  Untersuchung 
findet,  dass  Krampf  vorhanden  oder  nicht  vorhanden  ist,  lässt  sich 
durante  vita  die  Diagnose  „Ulcus  oder  kein  Ulcus'*  stellen.  Hiervon 
habe  ich  mich  mehrmals  überzeugen  können. 

Es  steht    darum  fest,    dass  Magenkrampf   die  Ursache  der  Magen- 
geschwürsbildung nach  Vagotomie  ist. 

Schwer  ist  aber  die  Antwort  auf  die  Frage  zu  geben,   was  die  Ur- 
sache des  Magenkrampfes  ist? 

Der  coraplicirte  Mechanismus    der  Magenbewegungen,  der  Umstand, 
dass  der  Magen  auf   einen    verschiedenen  Inhalt    mit  verschiedenen  Be- 
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wegungcn  reagirt,  zusammen  mit  den  vielen  Reflexen,  welche  die  Magen- 
bewegungen iniluenciren,  machten  es  sicher  zu  einer  gewagten  Unter- 
nehmung, eine  Anomalie  in  den  Magenbewegungen,  welche  physiologisch 
noch  so  wenig  bekannt  sind,  erklären  zu  wollen. 

Indessen  will  ich  doch  eine  Hypothese  mittheilen,  welche  die  wahr- 
genommenen Erscheinungen  erklären  lässt. 

Viele  werden  sich  vielleicht  gewundert  haben,  dass  sowohl  Vagus- 
erregung als  Vagusdurchschneidung  starke  Magenbewegungen  zur  Folge 
haben.  Erregung  des  Nervs  erzeugt  diese  starken  Bewegungen  sogleich, 
während  gleich  nach  der  Durchschneidung  die  Bewegungen  vielleicht 
etwas  stärker  werden,  aber  erst  einige  Tage  später  Krampf  zum  Vor- 
schein kommt.  Wir  haben  für  diese  zwei  gut  constatirten  Thatsachen 
nirgends  im  peripheren  Nervensystem  ein  Beispiel  und  es  ist  darum  un- 
vvahrscheinlieh,  dass  die  Vagi  die  Muskelfasern  innerviren.  Diese  Un- 
wahrscheinlichkeit  wird  noch  durch  die  Thatsache  erhöht,  dass  die  Magen- 
muskeln nach  Durchschneidung  der  Vagi  nicht  krank  werden,  wie  wir 
das  bei  quergestreiften  Muskeln  nach  Durchschneidung  ihrer  Nerven  sehen. 
Indessen  die  glatten  Muskeln  des  Magens  würden  sich  möglicherweise 
anders  verhalten  können  als  die  quergestreiften  Muskeln. 

Ist  aber  im  peripheren  Nervensystem,  das  die  quergestreiften  Muskeln 
versorgt,  kein  Beispiel  dafür,  dass  sowohl  Durchschneidung  als  Erregung 
des  Nerven  Irritation  der  Muskeln  erzeugt,  im  centralen  Nervensystem 
ist  dieses  eine  schon  lange  bekannte  Thatsache.  Erregung  der  Pyramiden- 
bahnen giebt  sogleich.  Durchschneidung  erst  nach  einiger  Zeit  Hyperkinese 
der  quergestreiften  Muskeln. 

Bedenkt  man  nun  weiter,  dass  der  Magen  Ganglienzellen  enthält, 
von  welchen  Nervenfibrillen  nach  den  Muskeln  verlaufen,  dann  drängt 
sich  die  Vermuthung  auf,  dass  der  Vagus  als  ein  secundäres  Neuron, 
also  der  Pyramiden  bahn  entsprechend,  zu  betrachten  ist. 

Mit  dieser  Vorstellung  lässt  sich  also  erklären,  dass  der  Magen 
nach  Durchschneidung  seines  sogenannten  Bewegungsnerven,  des  Nervus 
vagus,  nicht  gelähmt  wird,  und  dass  die  Irritation  erst  einige  Tage  nach 
der  Durchschneidung  entsteht.  Weiter  kann  man  begreifen,  warum  der 
Magenkrampf  nicht  immer  gleich  stark  ist.  Bei  Durchschneidung  der 
Pyramidenbahn  sind  die  Extremitäten  unter  dem  Einfluss  verschiedener 
Reflexe  bald  mehr,  bald  weniger  steif.  So  sind  sie  z.  B.  schlaff  im 
warmen  Bad,  steif,  wenn  sie  kalt  sind,  sich  bewegen  oder  mechanisch 
erregt  werden.  Nach  Analogie  hiervon  würde  nun  der  Magenkrampf, 
welcher  einige  Zeit  nach  Vagotomie  entsteht,  ebenfalls  reflectorisch  er- 
zeugt werden  können. 

Da  man  nun  weiss,  dass  eine  gut  ausgeführte  Gastroenterostomie 
und  Spaltung  des  Muskels  der  Portio  pylorica  die  Entleerung  des  Magens 
erleichtern,  und  dass  nach  diesen  Operationen  meistens  kein  Magenkrampf 
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vorhanden  ist,  liegt  es  nahe,  anzunehmen,  dass  der  Krampf  ausbleibt, 
weil  die  Nahrung  den  Magen  leicht  verlassen  kann,  auch  wenn  ein  Pylorus- 
krampf  dieses  verhindern  will. 

In  den  letzten  Jahren  ist  ein  Reflex  des  Duodenums  auf  den  Magen 
durch  Hirsch^),  v.  Mering^),  Marbaix^),  Serdjukow*),  Kelling^) 
bekannt  geworden.  Sie  haben  constatirt,  dass  durch  das  Vorhandensein 
von  Nahrung  im  Duodenum  und  nach  Serdjukow  besonders  von  einem 
sauren  Inhalt,  die  Ingesta  den  Magen  langsam  verlassen.  Ich  habe 
einzelne  Versuche  gemacht,  um  zu  erfahren,  ob  bei  vagotomirten  Ka- 
ninchen Magenkrampf  bei  Füllung  des  Duodenums  ausbleibt.  Ich  habe 
dazu  2  Kaninchen  so  operirt,  wie  Kelling  das  gemacht  hat.  Das  Duo- 
denum wurde  12  cm  vom  Pylorus  entfernt  durchschnitten  und  die  beiden 
Enden  zugenäht,  und  nachher  3,5  cm  vom  Pylorus  entfernt  eine  Anasto- 
mose zwischen  den  beiden  Darmstücken  gemacht,  sodass  also  ein  blindes 
Darmstück  von  ca.  8  cm  bestand.  Dieses  Stück  entleert  sich  schwier 
und  wurde  bei  der  Autopsie  auch  stark  gefüllt  und  sehr  weit  gefunden. 
Bei  einem  Kaninchen,  bei  welchem  diese  Operation  allein  ausgeführt 
worden  war,  war  der  Magen  wahrend  18  Tage  immer  weich.  Nachdem 
dann  Vagotomie  ausgeführt  worden  war,  wurde  schon  am  dritten  Tag  der 
Magen  sehr  hart  gefunden  und  6  Tage  nach  der  Vagotomie  ein  iJlcus 
in  der  Portio  pylorica.  Bei  einem  anderen  Kaninchen,  bei  welchem  zu- 
gleich mit  der  Kellin  gesehen  Operation  Vagotomie  ausgeführt  worden 
war,  wurde  der  Magen  wiederholt  hart  gefunden  und  ein  grosses  Ulcus 
in  der  Portio  pylorica,  als  das  Thier  25  Tage  nach  der  Operation  ge- 
tödtet  wurde. 

Die  Füllung  des  Duodenums  mit  einem  sauren  Inhalt  Hess  also  in 
diesen  2  Fällen  den  Magenkrampf  nicht  ausbleiben.  Zu  erwarten  war 
dieser  Erfolg  schon  nach  der  obengenannten  Wahrnehmung,  dass  beim 
gastoenterostomirten  Kaninchen,  bei  welchem  ein  Ulcus  gefunden  wurde, 
das  zuführende  Darmstück  dilatirt  war.  Auch  in  diesem  Fall  muss 
also  durante  vita  das  Duodenum  mit  einem  sauren  Inhalt  überfüllt  ge- 
wesen sein. 

Die  Füllung  eines  Duodenums  mit  Mageninhalt,  das  seinen  Inhalt 
nicht  weiter  befördern  kann,  ist  also  nicht  im  Stande  den  reÜectorischen 
Magenkrampf  zu  lindern  und  der  Chirurg  kann  hieraus  lernen,  dass  es 
für  die  Heilung  eines  Ulcus  ventriculi  durch  Gastroenterostomie  noth- 
wendig  ist,  dass  das  Duodenum  sich  bequem  entleeren  lässt. 

1)  Hirsch,  Centralbl.  f.  klin.  Med.   1892. 

2)  V.  Mering,  Congress  f.  innere  Med.    1897. 

.T)  Marbaix,  Lc  Passage  pylorique,  la  Cellule,  t.  XIV.    1898. 

4)  Serdjukow,  Geerheerden,  Das  Experiment  als  zeitgemässe  und  einheitliche 
Methode  medicinischer  Forschung  von  Prof.  Pawlow.    19(K). 

5)  Kelling,  Archiv  1".  Verdauungskrankheiton.    ßd.  VI,  Heft  4.   1900. 
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Alle  Erscheinungen  zusammengenommen,  sagt  mir  die  Hypothese 
sehr  zu,  dass  nach  Vagotomie  erhöhte  Erregbarkeit  der  Magenganglien- 
zellcn  entsteht,  und  dass  hierdurch  Magenkrampf  sehr  leicht  reflectorisch 
erzeugt  wird. 

Dass  der  Magenkrampf  nach  Vagotomie  reflectorisch  erzeugt  wird, 
steht  fest  auf  Grund  der  folgenden  Wahrnehmungen: 

1.  Dass  er  nicht  immer  vorhanden  ist. 

2.  Dass  ihm  durch  Gastroenterostomie  und  cxtramucöse  Portio- 
spaltung  meistens  vorgebeugt  wird. 

Ich  wage  nicht  zu  entscheiden,  durch  welchen  Reflex  der  Krampf 
verursacht  und  gelindert  wird. 

Aber  er  entsteht  nicht  und  wird  nicht  gelindert  durch: 

1.  Das  blosse  Vorhandensein  von  Nahrung  im  Magen,  denn  die 
Kaninchenmagen  sind  nie  leer  und  der  Magenkrampf  ist  nicht  immer 
vorhanden  und  weiter  auch  darum  nicht,  weil  bisweilen  nach  dem  Fressen 
der  Ma^en  weniger  hart  ist  als  vor  dem  Fressen. 

2.  Das  Vorhandensein  von  Nahrung  im  Duodenum. 

Per  exclusionem  scheint  es  mir  darum  am  wahrscheinlichsten,  dass 
der  Magenkrampf  durch  den  Eintritt  von  Nahrung  aus  dem  Magen  in 
den  Darm  gelindert  wird,  aber  nur  wenn  dieser  die  Nahrung  leicht 
weiter  befördern  kann. 

Indessen  den  directen  Beweis,  dass  nach  Vagotomie  erhöhte  Erreg- 
barkeit der  Magenganglienzellen  entsteht,  muss  ich  schuldig  bleiben. 

Zum  Schlüsse  will  ich  noch  einige  andere  Hypothesen  über  die  Ent- 
stehungsweise des  Ulcus  ventriculi  nach  Vagotomie  besprechen. 

Es  liesse  sich,  glaube  ich,  noch  denken,  dass  diese  Magengeschwüre 
entstanden  sind: 

1.  Durch  einen  trophischen  Einfluss  des  Nervus  vagus  auf  die 
Mucosa  der  Portio  pylorica. 

2.  Durch  einen  Einfluss  des  Vagus  auf  die  Blutgefässe,  was  Anlass 
zu  Anämie,  Hyperämie  oder  Blutung  giebt. 

3.  Durch  eine  Secretionsanomalie,  welche  Anlass  giebt,  dass  der 
sauere  Mageninhalt  die  Mucosa  zerstört. 

Dass  aber  ein  Ulcus  nicht  entsteht  durch  den  trophischen  Einfluss 
des  Nervus  vagus  auf  die  Magenmucosa,  oder  durch  einen  directen  Ein- 
fluss auf  die  Blutgefässe,  ist  sicher  auf  Grund  der  Thatsache,  dass  in 
den  meisten  Fällen  nach  Gastroenterostomie  und  extraraucöser  Portio- 
spaltung  kein  Ulcus  entsteht.  Schwerlich  aber  kann  man  beweisen, 
dass  trophische  Einflüsse  gar  keine  Rolle  spielen.  Der  Magenkrampf 
und  der  hohe  Druck  in  der  Portio  pylorica  würden  eine  Drucknecrose 
auf  dieselbe  Weise,  wie  Decubitus  bei  Myelitis  entsteht,  hervorrufen  und 
unterhalten  können.  Dagegen  spricht,  dass  das  Ulcus  sehr  klein  bleibt 
und  dass  starke  hyperplastische  Veränderungen  entstehen. 
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Die  Annahme,  dass  Peracidität  das  Ulcus  erzeugt,  wird  genügend 
durch  die  Thatsachc  widerlegt,  dass  oft  ein  Magengeschwür  ohne  Per- 
acidität  gefunden  wurde. 

Vierzehnter  Abschnitt. 

Ueber  die  Genesis  des  Ulcus  vcntriculi  bei  Menschen. 

Jeder,  der  die  Beschreibung  des  Magengeschwürs  bei  vagotomirten 
Kaninchen  liest,  wird  durch  die  grosse  Uebereinstiramung  dieses  Ge- 
schwürs mit  dem  Magengeschwür  beim  Menschen  überrascht  worden 
sein.  Um  dieses  noch  zu  erläutern,  will  ich  das  Magengeschwür  von 
Menschen  und  Thier  nebeneinander  besprechen. 

Das  Ulcus  pepticum  im  Menschenmagen  ist  meist  rund  oder  oval. 
Es  hat,  wenn  es  tiefer  in  die  Magenwand  hineindringt,  Kegelform  und 
läuft  schräg  durch  die  Magenwand.  Die  Begrenzung  des  Ulcus  in  der 
Mucosa  ist  scharf,  in  der  nächsten  Umgebung  des  Geschwürs  werden  in 
derMucosa  oft  nur  geringe  interstitielle  und  parenchymatöse  Veränderungen 
gefunden,  weil  am  Boden  des  Geschwürs  mehr  oder  weniger  Bindegewebe 
vorhanden  ist.  Bei  längerem  Bestehen  kommt  am  Rande  des  Geschwürs 
oft  atypische  Drüsenwucherung  hinzu. 

Alle  diese  Veränderungen  habe  ich  im  Magen  vagotomirter  Kanin- 
chen gefunden. 

Bei  Menschen  wird  meistens  nur  ein  Ulcus  im  Magen  gefunden. 
(Siehe  die  Einleitung,  nach  Fenwick  in  80  pCt.  der  Fälle,  bei  chroni- 
schen Ulcera  in  87  pCt.,  bei  acuten  Ulcera  in  46  pCt.) 

Von  den  10  vagotomirten  Kaninchen  mit  Ulcus  hatten  7  ein  Ulcus, 
3  mehr  als  ein  Ulcus,  und  diese  3  Kaninchen  hatten  alle  sehr  junge 
Ulcera. 

Nach  Fenwick  kommt  bei  Menschen  in  96  pCt.  der  Fälle  das 
chronische  Ulcus  in  der  Regio  pylorica  nahe  der  kleinen  Curvatur  an 
der  Hinterfläche    des  Magens   vor,    das    acute  Ulcus    öfters  im  Fundus. 

Bei  allen  Kaninchen  kam  das  Ulcus  an  oder  nahe  an  der  kleinen 
Curvatur  vor,  im  letzten  Fall  an  der  Vorderfläche.  Möglicherweise 
spielt  hierbei  der  Unterschied  in  der  Haltung  von  Menschen  und  Thier 
eine  Rolle.  Nur  einmal  habe  ich  ein  junges  Ulcus  im  Fundus  neben 
einem  älteren  in  der  Portio  pylorica  gefunden  und  zwar  bei  einem  Thier, 
das  ich  tödtete,  als  es  an  heftigem  Magenkrampf  litt. 

Fenwick  giebt  an,  dass  die  Magengeschwüre  bei  Menschen  in 
63  pCt.  der  Fälle  chronisch  sind. 

Bei  meinen  Kaninchen  hal)c  ich  niemals  ein  geheiltes  Ulcus  gefunden. 

Die  Erscheinungen  des  Magengeschwürs  sind  bei  Menschen  inter- 
mittirend. 

Bei  vagotomirten  Kaninchen  ist  Magenkrampf  meistens,  aber  nicht 
immer  vorhanden:  also  auch  hier  Intermission  in  den  Symptomen. 
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In  den  meisten  Fällen  ist  beim  Magengeschwür  des  Menschen  Per- 
chlorhydrie  vorhanden,  und  selten  wird  Hypacidität  gefunden,  wenn  auch 
das  Ulcus  lange  besteht. 

Bei  meinen  Kaninchen  mit  jungen  UIcera  fand  ich  wahrscheinlich 
in  einigen  F<ällen  eine  geringe  Vermehrung  von  HCl-Secretion,  bei  den 
Thieren  mit  alten  UIcera  wahrscheinlich  geringe  Verminderung  der  HCl- 
Secretion. 

Oft  sind  Magenkrampf  und  Magenschmerzen  die  Hauptbeschwerden 
von  Menschen,  welche  an  einem  Magengeschwür  leiden. 

Bei  allen  vagotomirten  Kaninchen  mit  einem  Magengeschwür,  welche 
ich  auf  Magenkrampf  untersucht  habe,  habe  ich  diesen  gefunden. 

Es  ist  eine  bekannte  Thatsache,  dass  durch  Gastroenterostomie  und 
Pyloroplastik  die  Menschen,  welche  an  einem  Magengeschwür  leiden, 
oft  mit  einem  Schlag  von  allen  ihren  Beschwerden  befreit  werden  und 
dass  das  Magengeschwür  in  Heilung  übergeht. 

Die  vagotomirten  Kaninchen,  bei  welchen  noch  extramucöse  Portio- 
spaltung  und  Gastroenterostomie  ausgeführt  waren,  bekamen  meistens 
keinen  Magenkrampf  und,  wenn  kein  Magenkrampf  vorhanden  gewesen 
war,  auch  kein  Magengeschwür. 

Ich  meine  auf  Grund  dieser  treffenden  Uebereinstimmung  zwischen 
Menschen-  und  Thiergeschwür,  dass  es  sicher  ist,  dass  die  Genesis  des 
Ulcus,  welches  durch  Vagotomie  bei  Kaninchen  erzeugt  wird,  meistens 
dieselbe  ist  wie  die  Genesis  des  Ulcus  rotundum  bei  Menschen,  welches 
in  der  Portio  pylorica  gefunden  wird.  In  beiden  Fällen  ist  Krampf  die 
Ursache  der  Entstehung. 

Prof.  Talma^)  hat  schon  im  Jahre  1889  die  Meinung  ausgesprochen, 
dass  Krampf  der  Portio  pylorica  bei  Menschen  die  Ursache  des  Magen- 
geschwürs sei.  Er  theilt  treffende  Beispiele  mit,  aus  welchen  mit  Sicher- 
heit hervorgeht,  dass  in  jenen  Fällen  Krampf  die  Ursache  der  Ulcera- 
tion  war. 

Später  sind  dergleichen  Fälle  durch  Kausch^)  und  Kelling^)  be- 
schrieben. 

In  den  meisten  Fällen  ist  aber  das  Bestehen  des  Krampfes  nicht 
aufzufinden. 

Wir  können  uns,  um  Magenkrampf  zu  diagnosticiren,  nicht  auf  die 
Beschwerden  der  Patienten  verlassen.  Uebergrosse  Empfindlichkeit  und 
Gefühllosigkeit  der  Patienten  sind  die  Ursache  hiervon,  bisweilen  fühlt 
man  ja  eine  harte  Portio  pylorica,  während  die  Patienten  ohne  Be- 
schwerden sind. 


1)  1.  c. 

2)  Kausch,  Mittheilungen  aus  den  Grenzgebieten. 

3)  Kelling,  Archiv  f.  Verdauungslvrankheiten.    Band  VI.   Heft  4.    1900. 


Digitized  by 


Google 


218  W.  V.  YZEREN, 

Das  beste  Diagnosticura  für  Magenkrampf  ist  die  Palpation  einer 
harten  Portio  pylorica  durch  die  Bauchwand  hindurch,  aber  Krampf  des 
darüberliegenden  Muscularis  rectus  abdominis  verhindert  leider  meistens 
die  contrahirte  Portio  zu  palpiren. 

Ist  dies  der  Fall,  dann  erlaubt  ein  anderes  Symptom  oft  noch  die 
Diagnose  zu  stellen,  und  zwar  die  Erscheinung,  dass  intermittirendc 
Retention  von  Mageninhalt  vorhanden  ist.  Natürlich  brauclit  man  hierzu 
die  Magensonde,  ein  Instrument,  welches  viele  Aerzte  bei  Ulcus  ventri- 
culi  scheuen,  von  welchem  ich  aber  niemals  Nachtheil  gesehen  habe  und 
von  welchem  ich  im  Gegentheil  oft  grossen  Vortheil  für  die  Patienten 
wahrgenommen  habe.  Für  das  Studium  der  Magensecretion  und  der 
Magenmotilität  ist  die  Magensonde  unentbehrlich.  Eine  einzelne  Kranken- 
geschichte, in  welcher  die  intermittirendc  Retention  sehr  deutlich  ist, 
will  ich  kurz  mittheilen: 

G.  V.  (i.  S.,  30  Jahre,  Dienstbote,  unverheiratet.  Aufgenommen  in  die  medic. 
Klinik  am  17.  3.  1900. 

Schon  als  Kind  hat  Fat.  Magenbeschwerden  gehabt,  als  junges  Mädchen  war 
sie  davon  befreit  gewesen  und  leidet  jetzt  seit  9  Jahren  ab  und  zu  wiederum  an 
Magenbeschwerden.  Mit  einem  schweren  Gefühl  und  bisweilen  Schmerzen  hat  vor 
9  Jahren  ihre  jetzige  Krankheit  begonnen,  bisweilen  war  sie  ein  halbes  Jahr  ohne 
Beschwerden.  Seit  Jahren  hat  sie  saures  Aufstossen  gehabt  und  hat  einige  Male 
erbrochen,  einige  Male  war  Blut  im  Erbrochenen.  Die  letzte  Zeit  hatten  ihre  Be- 
schwerden zugenommen  und  sie  leidet  oft  an  Schmerzen  im  Epigastrium,  welche 
sich  nach  dem  Rücken  hinziehen.  Der  Schmerz  kommt  meistens  einige  Zeit  nach  der 
Mahlzeit.  Sie  sieht  nicht  schlecht  aus,  aber  sie  ist  abgemagert. 

Status  praesens:  Cor  und  Palmones  normal.  Das  Hepar  ist  verhärtet,  nicht 
vergi'össert.  Der  Magen  ist  gross,  die  grosse  Curvatur  steht  in  der  Mittellinie  mitten 
zwischen  Nabel  und  Symphyse,  der  Pylorus  reicht  nach  rechts  bis  1  '/g  cm  innerhalb 
der  Linea  papillaris  dextra. 

.  Die  Magenfunction  ist  folgende:  Die  ersten  3  Tage  Diät:  Eier,  Suppe,  Milch. 
Starke  Retention  und  ab  und  zu  Erbrechen.  Die  Totalacidität  der  RetentionsHüssig- 
keit  und  des  Erbrochenen  ist  2,7—3,7  pM.,  sie  enthalten  freie  HCl,  während  Alkohol- 
gährung,    Fetlsäuregährung,    aber   keine  Milchsäuregährung  darin   vorhanden  sind. 

10  Tage  Diät:  Eier,  Kalbfleisch,  Fisch.  Die  ersten  Tage  ohne  Schmerzen,  fast 
keine  Retention,  die  letzten  Tage  Erbrechen  und  einmal  heftiger  Schmerz,  zeitweise 
verschwindend  durch  Natr.  bicarb.,  dauernd  verschwindend  nach  Magenspülen. 

13  Tage  Diät:  Eier,  Fleisch,  Fisch,  Milch.    Keine  Retention,  oft  Schmerzen. 

23  Tage  Diät:  die  ersten  10  Tage  Eier,  Milch;  die  letzten  Tage  Eier,  Milch, 
Brod,  KartolTelpuree.   Kein  Schmerz,  kein  Erbrechen,  keine  Retention. 

16  Tage  Diät:  Eier,  Milch,  Brod,  Kartofl'elpur^e.  Viele  Schmerzen,  Retention, 
öfters  Erbrechen,  bisweilen  mit  ein  wenig  Blut.  Der  Schmerz  wird  durch  Magen- 
spülen gelindert.  Der  Mageninhalt  hat  eine  totale  Acidität  von  2,1— 3,3pM.  und  ent- 
hält freie  HCl,  er  ist  ohne  Gährung. 

28  Tage  Diät:  Milch,  Eier,  Suppe.  Kein  Schmerz,  kein  Erbrechen,  keine  Retention. 

20  Tage  Diät:  Milch,  Eier,  Suppe.  Heftiger  Schmerz,  welcher  bisweilen  durch 
Magenspülen  verschwindet,  aber  oft  nicht.  Bisweilen  besteht  heftiger  Schmerz,  wenn 
der  Magen  leer  ist.  Magenspülen  mit  einer  Lösung  von  Natr.  bicarb.  giebt  oft  zeit- 
weise Linderung. 
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In  der  Folge  ist  sie  wiederum  einige  Tage  frei  von  Schmerzen,  aber  dann  geht 
es  ihr  während  zwei  Monaten  wieder  sehr  schlecht. 

Operation.  Es  besteht  Pylorusstrictur  durch  Bindegewebe.  Gastroenterostomia 
posterior.  Fat.  verlässt  nach  einiger  Zeit  gesund,  von  ihrem  Magenleiden  befreit,  das 
Krankenhaus. 

Ist  aber  weder  die  Portio  pylorica  palpabel,  noch  interraittirende 
Retention  vorhanden,  dann  haben  wir  augenblicklich  noch  keine  Me- 
thode, um  Magenkrampf  zu  constatiren.  Dieses  ist  wahrscheinlich  die 
Ursache,  warum  Magenkrampf  noch  nicht  allgemein  für  die  Ursache  des 
Ileus  ventriculi  angenommen  wird  und  erst  in  der  letzten  Zeit  durch 
die  Erfolge  beim  Operiren  mehr  Eingang  findet,  hauptsächlich  bei  Chir- 
urgen (Doyen,  Boks).  Die  Operationsraethoden  jedoch,  welche  gegen 
Stenose  des  Pylorus  durch  Narbenstrictur  ausgeführt  werden,  bringen  oft 
das  Ulcus  ventriculi,  bei  welchem  keine  Strictur  besteht,  zur  Heilung. 
Es  ist  auf  Grund  dieser  Thatsache  schon  wahrscheinlich,  dass  beim  Ulcus 
auch  Verengerung  des  Magenpförtners  besteht.  Kelling  will  diese  Ver- 
änderung von  Anschwellung  der  Magenwand  durch  Oedera  in  der  Um- 
gebung des  Ulcus  abhängig  machen.  Mir  fällt  es  aber  schwer,  eine 
solche  Anschwellung  durch  Oedem  anzunehmen,  dass  hierdurch  die 
Portio  pylorica  verengert  wird.  Bei  meinen  Kaninchen  war  eine  solche 
Anschwellung  nie  vorhanden.  Auch  erklärt  die  Hypothese  von  Kelling 
nicht,  warum  Gastroenterostomie  das  nicht  stricturirende  Ulcus  zur  Hei- 
lung bringt. 

Steht  aber  fest,  dass  Krampf  der  Portio  pylorica  in  den  meisten 
Fällen  die  Ursache  des  chronischen  Magengeschwürs  ist,  so  ist  schwer  dennoch 
beim  Menschen  zu  entscheiden,  wodurch  der  Magenkrampf  erzeugt  wird. 

Bei  vagotomirten  Kaninchen  ist  die  Ulceration  vielleicht  die  in- 
directe  Folge  der  erhöhten  Erregbarkeit  der  Magenganglienzellen,  wo- 
durch leicht  reflectorisch  Krampf  erzeugt  wird. 

Nun  giebt  es  Menschen  mit  einem  sogenannten  schwachen  Magen, 
welche  bei  den  geringsten  Diätfehlern  Magenbeschwerden  bekommen, 
welche  in  Schmerzen,  in  zu  langsamer  Entleerung  des  Magens  und  in 
Erbrechen  bestehen.  Wir  wissen,  dass  unter  diesen  Leuten  eine  grosse 
Anzahl  ist,  welche  ein  Magengeschwür  haben.  Wir  wissen,  dass  bei 
Leuten,  die  an  Magengeschwür  leiden,  durch  geringe  Diätfehler  jedesmal 
wiederum  heftige  Erscheinungen  erzeugt  werden. 

Ich  habe  mich  gefragt,  besteht  auch  in  diesen  Fällen  Irritation  der 
Magenganglien,  beruht  vielleicht  auch  die  Erblichkeit  der  Magenleiden 
auf  einer  abnormen  Innervation?  Die  Antwort  muss  ich  schuldig 
bleiben,  aber  die  Hypothese,  dass  in  diesen  Fällen  Irritation  der  Magen- 
ganglienzellen besteht,  scheint  mir  plausibel. 

Genaue  Untersuchung  der  Nervi  vagi  wird  in  der  Zukunft  lehren, 
wie  oft  ein  Leiden  der  Nervi  vagi  bei  Vorhandensein  eines  Ulcus  vorkommt. 
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Von  2  Magenpatienten  habe  ich  Stückchen  ihrer  Vagi  aus  deren 
Verlauf  längs  dem  Oesophagus  untersuchen  können  und  zwar  von  zwei 
Patienten  mit  einem  chronischen  Ulcus  und  dabei  gefunden: 

(Osmiumsäure -Behandlung  nach  Marchi  und  Ran  vier.)  Nervenfibrille  von 
12  /i  mit  Achsencylindern  vom  4  /i  Dicke.  Die  Anzahl  dünner  Fasern  überwieort  bei 
weitem  die  Anzahl  dicker  Fasern.  Viele  Fasern  sind  so  dünn,  dass  man  sie  mit 
starker  Vergrösserung  kaum  von  feinen  Pünktchen  unterscheiden  kann.  Alle  Mark- 
scheiden sind  körnig,  unregelmässig  von  Structur.  Man  sieht  sie  als  ein  Gitten^'erk, 
zwischen  welchem  schwarze  Körner  vorhanden  sind.  Bei  Doppelfdrbung  mit  Hämatein 
zeigen  viele  Markscheiden  eine  concentrische  Structur,  während  die  Achsencylinder 
stark  und  gleichmässig  gefärbt  sind. 

Ich  will  aber  hier  daran  erinnern,  dass  jede  Irritation  des  Nervus 
vagus  Magenkrampf  erzeugt,  z.  B.  die  Erregung  mit  faradischem  Strom. 

Bekannt  ist,  dass  Verdruss,  kalte  Füsse  und  Leiden  vieler  Organe 
das  Magenleiden  verschlimmern  und  Magenkrampf  erzeugen  können.  Weiter 
wissen  wir,  dass  ein  abnormer  Inhalt  im.  Magen  ebenfalls  Magenkrampf 
verursacht.  In  diesen  Fällen  werden  wir  natürlich  keine  anatomischen 
Veränderungen  in  den  Nervi  vagi  erwarten. 

Mag  bei  Menschen  mit  einem  chronischen  Ulcus  pepticum  oft 
Vagusleiden  gefunden  werden  oder  nicht,  sicher  ist,  dass  das  chronische 
Magengeschwür  bei  Menschen  meistens  durch  Magenkrampf  entsteht  und 
dass  dieser  Magenkrampf  die  Ursache  ist,  dass  das  Ulcus  nicht  heilt. 

Fünfzehnter  Abschnitt. 

Die  Therapie  des  Ulcus  ventriculi  bei  Menschen. 

Die  beste  Behandlungsmethode  einer  Krankheit  ist  diejenige,  welche 
die  Ursache  der  Krankheit  beseitigt. 

Für  die  Heilung  des  Ulcus  simplex  des  Menschen  ist  es  darum 
am  besten,  dem  Magenkrampf  vorzubeugen  und  rauss  man  also  die 
Ursache  des  Krampfes  aufzufinden  versuchen. 

Es  ist  ungenügend,  jedem  Magenleidenden  Bettruhe  und  eine  passende 
Diät  zu  verschreiben,  man  muss  auch  versuchen,  die  Einflüsse  aufzu- 
finden, welche  den  Magenkrampf  erzeugen  und  verschlimmem,  um 
diesen  bekämpfen  zu  können. 

Das  Eigenthümliche  eines  chronischen  Ulcus  ist  aber,  dass  es  schwer 
durch  interne  Behandlung  heilt,  dass  es  jedesmal  wieder  mit  allen  seinen 
quälenden  Erscheinungen  zurückkommt,  dass  das  Geschwür  mit  Exacer- 
bationen und  Remissionen  vorläuft. 

Vielleicht  besteht  bei  diesen  Magenpatienten  wie  bei  vagotomirten 
Kaninchen  eine  bleibende  Irritation  der  Magenganglienzellen.  So  un- 
möglich es  ist,  bei  vagotomirten  Kaninchen  die  Ursache  der  Irritation 
zu  entfernen,  was  darin  bestehen  würde,  die  Vagi  in  ihren  normalen  Zu- 
stand zurückbringen,    so  unmöglich    ist  es    wahrscheinlich  bei  Menschen 
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rait  einem  chronischen  Magengeschwür,  diese  Magenirritation  zu  be- 
seitigen. 

Bei  vagotonoirten  Kaninchen  haben  wir  gesehen,  dass  Reflexe  vom 
Magen  oder  Darm  bei  der  bestehenden  Magenirritation  den  Magenkrampf 
erzeugen.  Wir  haben  bei  diesen  Thieren  in  extraraucöser  Portiospaltung 
und  Gastroenterostomie  ein  Mittel  kennen  gelernt,  durch  welches  dem 
Magenkrampf  vorgebeugt  wird. 

Wir  wissen,  dass  bei  Menschen  Pyloroplastik,  Gastroenterostomie, 
Resection  der  Portio  pylorica  ein  chronisches  Ulcus  bisweilen  vollkommen 
heilen.  Durch  eine  gelungene  Operation  sind  die  Patienten  oft  mit 
einem  Schlag  von  ihren  Magenbeschwerden  befreit.  Durch  alle  diese 
Operationen  wird  darum  erreicht,  dass  die  Nahrung  leicht  vom  Magen 
in  den  Darm  kommen  kann,  wenn  auch  Contraction  der  Portio  pylorica 
dieses  verhindern  will.  Darum  bewahrt  nach  diesen  Operationen  die 
Möglichkeit,  dass  Nahrung  vom  Magen  in  den  Darm  gelangen  kann, 
auch  die  Menschen  vor  Magenkrampf.  Was  auch  die  Ursache  davon  sein 
möge,  dass  nach  genannten  Operationen  bei  Menschen  der  vorher  quälende 
Magenkrampf  meistens  ausbleibt,  die  Thatsache  steht  fest. 

Sicher  ist  es  leider  ebenso,  dsss  die  genannten  Operationen  nicht 
immer  gute  Erfolge  für  die  Magenkranken  haben,  abgesehen  noch  von 
den  Unglücksfällen  bei  der  Operation  selbst. 

Die  Erfolge  der  Operationen  wegen  Narhenstrictur  sind  folgende: 
(siehe  Mintz^),  Mikulicz^),  Boks^),  Körte  und  Herzfeld^). 

Bei  Pyloroplastik  7  pCt.  Mortalität,  55  pCt.  ungeheilt. 

Bei  Gastroenterostomie  19 — 32  pCt.   Mortalität,    20  pCt.    ungeheilt. 

Bei  Resection  des  Pylorus  45  pCt.  Mortalität. 

Resection  des  Pylorus  erweist  sich  als  die  radicalste,  aber  als  ge- 
fährlichste Operation,  Pyloroplastik  die  ungefährlichste  Operation,  aber 
sie  giebt  die  geringste  Bürgschaft  für  Genesung. 

Gastroenterostomie  ist  eine  gefährliche  Operation  und  giebt  nicht 
immer  einen  günstigen  Erfolg. 

Ich  habe  mir  die  Frage  gestellt,  ob  obengenannte  Versuche  und  die 
Versuche  anderer  Untersucher  eine  Erklärung  dafür  zulassen. 

Mit  der  Annahme,  dass  der  Magenkrampf  ausbleibt,  wenn  die 
Nahrung  leicht  aus  dem  Magen  in  den  Darm  kommen  kann,  auch  wenn 
Krampf  des  Pylorus  dieses  verhindern  will,  begreift  man,  dass  nach 
Resection  des  Pylorus  der  Magenkrampf  ausbleiben  muss. 

Ebenso  versteht  man  leicht,  dass  durch  die  Pyloroplastik,  die  Er- 
weiterung des  Magenausganges,  die  Nahrung  leichter  in  den  Darm  kommen 

1)  Mintz,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.    1894. 

2)  Mikulicz,  Arch.  f.  klin.  Chir.  37. 

3)  Boks,  Maagchirurgie.   1901. 

4)  Körte  und  Horzfeld,  Arch.  f.  klin.  Chir.    1901. 
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kann,  nnd  der  Magenkrampf  dadurch  beseitigt  wird.  Aber  zugleich  ist 
es  begreiflich,  dass  die  Muskeln  wieder  das  Vermögen  bekommen,  den 
Magenausgang  vollständig  zu  verschliessen,  und  also  der  alte  Zustand 
wiederum  eintreten  kann. 

Schwer  ist  eine  Erklärung  zu  finden,  warum  in  dem  einen  Fall 
Gastroenterostomie  den  Magenkrampf  wohl  aufhalten  kann,  in  deai 
anderen  Fall  nicht,  sofern  die  Anastomose  zwischen  Magen  und 
Darm  gut  functioniren  kann.  Nur  bei  einem  Kaninchen,  bei  welchem 
Gastroenterostomie  ausgeführt  w^ar,  habe  ich  ein  Ulcus  gefunden.  Bei 
diesem  Kaninchen  war  die  zuführende  Darmschlinge  ziemlich  stark 
dilatirt  und  mit  Nahrung  überfüllt.  Bei  2  vagotomirten  Kaninchen,  bei 
welchen  ein  blindes  Duodenumstück  gebildet  worden  war,  wurde  bei 
einem  Thiere  schon  am  dritten  Tage  nach  der  Operation  der  Magen  hart 
gefunden  und  in  beiden  Fällen  nach  einigen  Tagen  ein  Ulcus. 

Auf  Grund  dieser  Wahrnehmungen  ist  es  bei  Kaninchen  wahrschein- 
lich, dass  nach  Gastroenterostomie  die  Nahrung  bequem  aus  dem  Duo- 
denum muss  befördert  werden  können,  wenn  der  Magenkrampf  nach  Gastro- 
enterostomie ausbleiben  soll. 

Bei  Menschen  würde  dies  ebenso  sein  können  und  bekannt  ist,  dass 
nach  Gastroenterostomie  oft  das  zuführende  Darmstück  erweitert  gefunden 
wird,  ohne  dass  die  Autopsie  die  Ursache  hierfür  aufklärt.  Eine  be- 
kannte Thatsache  ist  es  weiter,  dass  nach  Gastroenterostomie  nicht 
selten  Erbrechen  und  Retention  von  Mageninhalt  vorkommt.  Eine  andere 
Gefahr,  die  gastroenterostorairten  Patienten  noch  droht,  wenn  der  Pylorus 
nicht  verengert  ist,  ist,  dass  später  die  Gastroenterostomieöffnung  kleiner 
wird,  s.  Kelling. 

Eine  ungefährliche  Operationsmethode  des  Ulcus  ventriculi,  welche 
grosse  Aussicht  auf  Heilung  giebt,  besteht  also  nicht. 

Weil  nun  die  extramucöse  Portiospaltung  bei  Kaninchen  sehr  gute 
Erfolge  hatte,  und  die  Operation  für  die  Thiere  wenig  gefährlich  ist,  ist 
genügend  Grund  vorhanden,  um  die  Operation  in  geeigneten  Fällen  auch 
bei  Menschen  zu  versuchen. 

Von  11  Kaninchen,  bei  welchen  ich  Portiospaltung  ohne  eine  andere 
Operation  ausgeführt  habe,  blieben  alle  leben,  und  der  Magen  war,  als 
ich  die  Thiere  tödtete,  auffallend  klein. 

Von  den  12  Kaninchen,  bei  welchen  diese  Operation  nebst  Vago- 
tomie  ausgeführt  wurde,  sind  5  Thiere  gestorben,  1  an  Peritonitis,  4  an 
einer  intercurrenten  epidemischen  Infection  in  dem  Kaninchenstall.  Von 
den  7  überlebenden  Thieren  hat  nur  ein  Thier  ein  Ulcus  bekommen. 

Ich  glaube,  dass  diese  Experimente  stärker  sprechen,  wie  theoretische 
Erwägungen,  obschon  theoretisch  auch  viel  dafür  zu  sagen  ist:  Der 
durchschnittene  Ringmuskel  wird    nur  mit    grösserer  Mühe    abscbliessen 
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können,  auch  wenn  Bindegewebe  gebildet  ist,  denn  wenn  man  die  Wund- 
ränder gut  auseinanderzieht,  bekommt  man  eine  breite  Narbe. 

Man  könnte  bei  dieser  Operation  aber  Prolaps  der  Mucosa  befürchten. 
Indessen  geschah  dieses  bei  den  Experimenten  nie.  Ob  auf  die  Dauer 
durch  Narbenbildung  Stenose  entsteht,  würde  sich  in  der  Praxis  zeigen 
können.  Bei  Kaninchen  ist  in  der  Zeit  eines  Jahres  keine  Stenose  auf- 
getreten. Dass  nach  dieser  Operation  Perforation  zu  fürchten  ist,  glaube 
ich  nicht,  denn  in  allen  älteren  Ulcera  der  Kaninchen  wird  der  Boden 
der  Ulcera  durch  Bindegewebe  der  verdickten  Submucosa  gebildet, 
während  die  Wände  des  acuten  Perforationsulcus  durch  necrotische  Mus- 
cularis  gebildet  werden. 

Die  Muscularis  scheint  also  eine  schlechte,  das  Bindegewebe  eine 
gute  Schutzwehr  gegen  den  Magensaft  zu  sein.  Beim  Biossiegen  der 
Submucosa  bekommt  man  innerhalb  kurzer  Zeit  eine  bedeutende  Ver- 
dickung der  Submucosa. 

Ich  meine  auf  Grund  dieser  Versuche  und  Erwägungen  ein  Recht  zu 
haben,  um  die  extramucöse  Portiospaltung  als  eine  neue  Operations- 
racthode  für  divs  chronische  Ulcus  ventriculi  des  Menschen  zu  em- 
pfehlen. 

Natürlich  wird  sie  nicht  in  allen  Fällen  ausgeführt  werden  können. 
Bei  grossen  Narben  in  der  Muscularis,  in  den  Fällen,  wo  man  die  Portio 
nicht  gut  zu  Gesicht  bekommen  kann,  wird  es  nicht  erlaubt  sein,  sie 
zu  machen. 

Nochmals  will  ich  beschreiben,  was  ich  mit  der  extramucösen  Portio- 
spaltung meine: 

Der  Muskel  der  ganzen  Portio  pylorica  (also  von  Antrum  pylori- 
cum  und  pylorus),  einen  sehr  kleinen  Theil  vom  Duodenum  mit  einbe- 
griffen, wird  der  Länge  nach  bis  auf  die  Submucosa  gespalten.  Die 
Muscularis  mucosae  muss  intact  bleiben.  Die  Wundränder  werden  aus- 
einandergezogen, sodass  die  Muskelenden  sich  weit  zurückziehen  können. 
iVlso  es  wird  keine  Vernähung  vorgenommen.  Bei  Kaninchen  führte  ich 
die  Operation  an  der  Vorderfläche  nahe  bei  der  kleinen  Curvatur  aus. 
Diese  Stelle  hat  den  Vortheil,  dass  man  alle  grossen  Blutgefässe  um- 
geht, sodass  man  keinen  Thermokauter  oder  Unterbindung  der  Blutge- 
fässe braucht,  und  die  Operation  in  einigen  Minuten  fertig  ist.  In 
einigen  Fällen  habe  ich  aber  den  Muskel  mit  dem  Thermokauter  ge- 
spalten und  in  anderen  Fällen  habe  ich  grosse  Blutgefässe  unterbinden 
müssen,  auch  Arterien,  ohne  dass  ich  jemals  Nachtheil  davon  ge- 
sehen habe. 

Welche  Operation  man  aber  auch  für  Ulcus  ausführe,  sie  muss  ein 
Mittel  sein,  durch  welches  dem  Magenkrampf  vorgebeugt  wird.  Dieses 
thut  jede  Operation,    welche  ermöglicht,    dass   die  Nahrung  bequem  aus 
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in  den  Darm  kommt,  wenn  aucli  Pyloruskrampf  dieses  ver- 
,  und  welche  ausserdem  nicht  verhindert,    dass  die  Nahrung 

obersten  Theil  des  Dünndarms  verlassen  kann. 

diesem  Augenblick  ist  es  schwer,  einem  an  einem  Magen- 
jcidenden  die  Operation  anzurathen,  wegen  der  grossen 
mit  ihr  verbunden  ist,  aber  Patienten,  welche  sich  nicht 
ssen,  sind,  so  lange  ihr  Leiden  besteht,  nicht  ira  Stande, 
zu  verrichten  und  sind  ausserdem  immer  in  grosser  Lebens- 
zwar  durch: 

,tion  des  Ulcus,  angeblich  12 — 37  pCt. 
tung,  angeblich  18pCt. 

}  durch  Narbenstrictur,  angeblich  16 — 20  pCt. 
äres  Oarcinom,  angeblich  5 — 13  pCt,  und  durch  Talma  in  der 
Fälle  von  Magencarcinora. 

dieser  grossen  Gefahren  muss  man  nach  meiner  bescheidenen 
jedem  Fall,    welcher  nicht  durch  eine  zweckmässige  interne 

heilt,  immer  zur  Operation  rathen,  besonders  bei  Menschen, 
t  im  Stande  sind,  immer  Diät  zu  halten  und  alle  schädlichen 
u  vermeiden. 

lie  extramucöse  Portiospaltung  meiner  Erwartung  entsprechen 
s  eine  ungefährliche  Opcrationsracthode  erweisen,  welche  das 
iculi  zur  Heilung  bringt. 
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Oasuistisches  zur  Klinik  und  zum  Stoffwechsel  des 
Diabetes  mellitus. 

Von 

Dl.  Hugo  Lüthje, 
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ic  nachfolgenden  Mittheilungen  ergänzen  die  Beobachtungen,  über  die 
vor  einem  Jahr  in  dieser  Zeitschrift  berichtet  ist. 

Es  war  damals  vor  allem  die  Frage  nach  der  Grösse  der  Zuckerbildung 
aus  verschiedenen  Eiweisskörpern  untersucht  worden;  leider  gestatteten 
früher  die  äusseren  Verhältnisse  nicht,  die  für  solche  Untersuchungen  noth- 
wendige  Eintheilung  in  längere  Versuchsperioden  vorzunehmen.  Diese 
Lücke  sollte  ein  erneuter  Stoffwechselversuch  an  demselben  Kranken 
ausfüllen. 

Unvorhergesehene  Complicationen  haben  diese  Absicht  durchkreuzt: 
Der  Patient  kam  in  sehr  reducirtem  Ernährungszustand  zu  uns  zurück, 
so  dass  zunächst  von  einer  planraässigen  periodischen  Versuchsanordnung 
abgesehen  werden  rausste;  sodann  entwickelte  sich  bald  ein  coraatöser 
Zustand.  P>st  als  dieser  gut  überstanden  war,  wurde  der  eigentliche 
Versuch  in  der  oben  angedeuteten  Richtung  begonnen.  Im  Beginn  der 
dritten  Versuchsperiode  ging  der  Patient  an  einem  erneuten  Coma  zu 
Grunde. 

Während  des  ganzen  Aufenthaltes  vom  3.  bis  zum  25.  Januar  1900 
wurde  die  Nahrungsaufnahme,  sowie  verschiedene  Ausscheidungsproducte 
in  Koth  und  Harn  quantitativ  bestimmt  und  zwar  ohne  Verlust  bis 
zum  Tode. 

Wenn  der  ursprüngliche  Versuchszweck  auch  nicht  völlig  er- 
füllt wurde,  so  dürfte  es  sich  vielleicht  doch  lohnen,  die  Einzelheiten 
des  Stoffwechsels  und  des  klinischen  Verlaufs  rein  casuistisch  mitzuthcilen; 
denn,  wie  mir  scheint,  fehlt  es  an  ausführlichen  Stoffwechselversuchen 
dieser  Art  noch  sehr,  und  die  vielen  Hypothesen  und  Schlüsse  stehen 
in  grossem  Missverhältniss  zu  der  relativ  geringen  Anzahl  brauchbarer 
Fundamente. 
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Es  soll  im  Folgenden  nur  auf  jene  Punkte  hingewiesen  werden,  die 
zur  Discussion  stehen ;  und  deren  giebt  es  in  der  Pathologie  des  Diabetes 
ja  noch  unendlich  viele! 

Zunächst  mögen  einige  kurze  Bemerkungen  über  den  klinischen 
Verlauf  gegeben  werden,  der  zum  Theil  schon  in  der  früheren  Arbeit 
geschildert  ist. 

G.  T. ,  22  Jahre  alt,  Bergmann.  Mutter  und  Geschwister  sind  gesund.  Vater 
ist  aus  unbekannter  Ursache  gestorben. 

Pat.  will  früher  nie  krank  gewesen  sein.  Im  Herbst  1898  wurde  er  nach  Ab- 
solvirung  seiner  zweijährigen  Dienstzeit  vom  Militär  entlassen.  Schon  in  der  letzten 
Zeit  des  Dienstes,  im  Sommer  1898,  fühlte  er  während  des  Manövers  grosse  Mattig- 
keit und  litt  an  erheblichem  Durst.  Nach  der  Entlassung  nahm  die  Schwäche  zu ,  so 
dass  er  Weihnacht  1898  arbeitsunfähig  wurde.  Zu  gleicher  Zeit  stellte  sich  grosse 
Abmagerung  ein.  Im  Februar  1898  sahen  wir  ihn  zum  ersten  Mal;  er  klagte  damals 
über  grosse  Schwäche,  starken  Durst  und  sehr  häufiges  ürinlassen.  Die  Untersuchung 
der  inneren  Organe  ergiebt  nichts  Pathologisches.  Patellarreflexe  sehr  schwach. 
Im  Urin  bei  der  ersten  Untersuchung  7,5pCt.  Zucker.  Kein  Eiweiss,  keine  Eisen- 
chloridroaction.  In  der  dann  folgenden  Stoffwechseluntersuchung  vom  23.  2.  99  bis 
zum  31.  3.  fanden  sich  kurz  folgende,  uns  hier  interessirende  Verhältnisse: 

Der  Pat.  wurde  trotz  fast  ausschliesslicher  Eiweiss-Fettdiät  (mit  geringen 
Ausnahmen!)  nur  an  ganz  vereinzelten  Tagen  zuckerfrei;  es  ergab  sich,  dass  nach 
CaseYn-  und  Pankreasnahrung  die  Zuckorausscheidung  höher  als  nach  Rindfleisch-, 
Fiiereiweiss-  und  Kalbsthymusnahrung  war.  Ferner  schien  bei  Rindfleischnahrung 
wieder  mehr  Zucker  ausgeschieden  zu  werden  als  nach  Eiereiweissnahrung.  Ein  Ein- 
fluss  grosser  Fettmengen  in  der  Nahrung  auf  die  Grösse  der  Zuckerausscheidung 
konnte  nicht  gefunden  werden.  An  einem  Fetttage  konnte  im  Harn  Fett,  an  einem 
Pankreastage  Cystin  nachgewiesen  werden.  Die  Acetonausscheidung  war  erhöht; 
ebenso  die  Ammoniakausscheidung;  jedoch  konnte  man  die  Erhöhung  der  letzteren 
vielleicht  beziehen  auf  die  Säuerung,  die  in  Folge  des  grossen  Eiweissumsatzes  durch 
die  dadurch  gebildeten  Mineralsäuren  bedingtwurde.  Eisen  chloridreaction  fehlte 
stets;  es  wurde  eine  Gewichtszunahme  von  ca.  4  Pfund  erzielt,  und  es  fand,  wie  die 
Gesammtbilanz  zeigte,  eine  ganz  erhebliche  N- Retention  statt. 

Am  1.  4.  wurde  der  Pat.  in  die  Marburger  med.  Klinik  übergeführt;  die  auf  der 
Klinik  verabreichten  Eiweissmengen  waren  natürlich  um  das  Mehrfache  geringer;  es 
trat  starke  Eisenchloridreaction  auf.  Als  dann  auf  meine  Bitte  die  doppelte 
Fleischration  gegeben  wurde,  sank  die  Intensität  der  Eisenchloridreaction  sofort  er- 
heblich und  wurde  ganz  schwach.  Während  des  Aufenthaltes  in  der  Klinik  *)  war  die 
Grösse  der  Zuckerausscheidung  eine  wechselnde.  Bei  Verabreichung  von  1(X) — 130  g 
Brot  schied  der  Pat.  Zuckermengen  von  etwa  70—100  g  aus.  Aber  auch  bei  ganz 
kohlehydratfreier  Kost  wurde  stets  Zucker  gefunden,  zeitweise  sogar  in  recht  be- 
trächtlichen Mengen.  Die  Aceton-  und  Acetessigsäurereaction  war  stets  positiv.  Das 
Allgemeinbefinden  hob  sich  während  des  Aufenthaltes  in  der  Klinik  wesentlich;  es 
wurde  eine  Gewichtszunahme  von  5  Pfund  erzielt.  Bei  der  Entlassung  am  1.  4.  99 
wog  der  Pat.  120  Pfd.,  fühlte  sich  leidlich  wohl,  litt  nicht  an  besonders  starkem  Durst. 

Am  25.  6.  99  stellte  sich  der  Pat.  in  unserer  Poliklinik  wieder  vor;  er  wollte 

1)  Für  die  gütige  Ueberlassung  der  Krankengeschichte  danke  ich  Herrn  Geh.- 
Rath  Mannkopff  bestens.  Ich  habe  der  Kürze  wegen  darauf  verzichtet,  die  aus- 
führlichen Zahlen  der  Krankengeschichte  wiederzugeben;  der  Urin  wurde  an  jedem 
einzelnen  Tage  quantitativ  auf  Zucker  bestimmt  unter  genauer  Controle  der  Nahrung, 
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seil  der  Entlassun*^  aus  der  Klinik  immer  nur  massige  Mengen  Urin  gelassen  haben 
und  völlig  kohlehydratfrei  gelebt  haben.  Im  Urin  1,5 pCt.  Zucker,  sehr  intensive 
Acetonreaction,  keine  Eisenchloridreaction.  Allgemeinbefinden  sehr  gut. 

Am  2.  1.  1900  sahen  wir  den  Pat.  abermals  wieder.  Er  will  in  der  Zwischen- 
zeit mit  geringen  Unterbrechungen  gearbeitet  und  fast  immer  kohlehydratfrei  gelebt 
haben;  zuweilen  hat  er  jedoch  auch  kleine  Mengen  Brot  genossen.  Kurz  nach  Weih- 
nachten bekam  er  einen  heftigen  Darmkatarrh  mit  starken  Durchfällen, 
die  ihn  ausserordentlich  herunterbrachten.  Der  bei  der  ersten  Untersuchung 
gelassene  Urin  zeigte  starke  Eisenchloridreaction  und  starke  Acetonreaction:  dabei 
4,lpCt.  Zucker  (Pat.  will  in  den  letzten  3 Tagen  absolut  kohlehydratfrei  gelebt  haben). 
In  dem  bis  zum  nächsten  Morgen  gelassenen,  1250  ccm,  Harn  4,4pCt.  Zucker,  starke 
Eiseiichlorid-  und  Acetonreaction.  Im  vergohrenen  Urin  0,3pCt.  Linksdrehung.  Die 
Untersuchung  der  inneren  Organe  ergab  nichts  Pathologisches.  Pat.  wird  auf  unseren 
Rath  in  die  Marburger  Privatklinik  aufgenommen. 

Am  3.  1.  00  begann  ein  neuer  Stoffwechselversuch.  Lieber  dessen  Einzelheiten 
später. 

6.  1.  Es  fallen  an  der  Athmung  vereinzelte  Inspirationen  von  seufzendem  Cha- 
rakter auf,  von  denen  je  eine  ca.  alle  3—4  Minuten  erfolgt.  Auf  wiederholtes  Fragen 
erklärt  Pat. ,  dass  es  ihm  —  abgesehen  von  geringen  Leibschmerzen  —  absolut  gut 
gehe.  Da  seit  3  Tagen  kein  Stuhlgang  erfolgt  ist,  wird  1  Löffel  Ricinusöl  gegeben. 
Darauf  sehr  profuser  Stuhlgang  (1881  g).  Zugleich  wird  alle  2  Stunden  1  Kaffeelöffel 
Natr.  bicarb.  gegeben.  Abends  8^4  Uhr  plötztich  tiefe,  schnarchende  Athmung,  zu- 
nächst ohne  Bewusstseinstrübung.  10  Uhr  Abends:  Pat.  liegt,  tief  und  laut  hörbar 
schnarchend  im  Halbschlaf;  auf  Fragen  reagirt  er  und  beantwortet  die  an  ihn  ge- 
stellten Fragen  nur  mühsam  und  unklar.  Puls  und  Athmung  etwas  beschleu- 
nigt. Um  12  Uhr  Nachts  sollte  eine  intravenöse  Infusion  einer  3proc.  Natr.  bicarb. - 
Lösung  gemacht  werden.  Später  stellte  sich  heraus,  dass  aus  Versehen  statt  Natr. 
bicarb.  Soda  genommen  war;  von  dieser  Sodalösung  wurde  etwa  Y2  Liter  infundirt. 
Von  derselben  Lösung  bekommt  Pat.  weiter  zu  trinken  (etwa  Y2  Liter  im  Ganzen). 

7.  1.  00.  Allgemeinbefinden  wesentlich  gebessert.  Athmung  ruhig,  viel  weniger 
tief.  Pat.  fühlt  sich,  abgesehen  von  einer  geringen  Mattigkeit  und  etwas  Kopf- 
schmerz, wohl.  Die  Halsorgane  sowie  die  Schleimhaut  des  Mundes  stark  geröthet  und 
schmerzhaft  (Laugenwirkung).  Von  Nachmittags  4  Uhr  ab  alle  zwei  Stunden  1  Kaffee- 
löffel zweibasisch  phosphorsauren  Kalks. 

8.  1.  00.  Allgemeinbefinden  gut,  Athmung  ruhig.  Puls  88.  Fleisch  kann  nicht 
genossen  werden,  es  wird  daher  1  Liter  Milch  gegeben.  Eisenchloridreaction  wie  an 
den  vorhergehenden  Tagen  sehr  intensiv. 

9.  1.  Allgemeinbefinden  gut;  Nachmittags  4  Uhr  treten  heftige  Leibschmerzen 
ein.  Der  phosphorsaure  Kalk  wird  ausgesetzt  (hat  seit  gestern  im  Ganzen  28,0  g  ge- 
nommen). 25  Tropfen  Tinct.  Op.  simpl.  Eisenchloridreaction  deutlich  schwächer  als 
früher. 

10.  1.  Befinden  gut;  Athmung  normal.  Eisenchlorid  massig  stark.  Appetit 
noch  immer  schlecht. 

13.  1.  Mittags  erscheint  die  Athmung  wieder  etwas  suspect;  daher  von  3  Uhr 
ab  2stündl.  1  Kaffeel.  phosphors.  Kalk  gereicht.   Eisenchloridreactien  ziemlich  stark. 

14.  1.  Eisenchloridreact.  heute  viel  schwächer. 

15.  1.  Eisenchloridreact.  schwach;  Abends  3  Messerspitzen  Rhabarber  ohne 
Erfolg. 

16.  1.    Eisenchloridreact.  wieder  etwas  stärker.   Appetit  und  Befinden  sehr  gut. 
In  den  nächsten  Tagen  ändert  sich  im  Allgemeinstatus  nichts  Wesentliches.   Die 

Eisenchloridreact.  ist  von  ziemlich  starker  Intensität. 
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22.  1.  Die  Athmung  zeigt  wieder  einzelne  fnspirationen  von  seufzendem  Cha- 
rakter, die  in  ziemlich  langen  Zwischenräumen  (von  5 — 10  Minuten)  erfolgen,  aber 
doch  so  charakteristisch  sind  und  den  Erscheinungen  vor  Eintritt  des  I.  Comas  so 
sehr  gleichen,  dass  wir  an  dem  Eintritt  eines  zweiten  Comas  nicht  mehr  zweifelten. 

24.  1.  Im  Laufe  des  Tages  gutes  Allgemeinbefinden;  in  der  Nacht  um  2  Uhr 
tritt  ziemlich  plötzlich  Uebelkeit  undAthemnoth  auf.   Gegen  Morgen  geringe  Besserung. 

25.  1.  Morgens  8  Uhr  2  Tassen  Kaffee  mit  1  Ei  verrührt;  dazu  60  g  Sahne; 
nach  ^4  Stunden  Erbrechen.  Fühlt  sich  sehr  matt  und  elend.  Ueber  die  Nahrungs- 
aufnahme vergl.  die  folgende  Tabelle.  Die  Unruhe  und  Athemnoth  nimmt  allmälig 
zu.  Um  4^2  subcutane  Injection  eines  halben  Liters  einer  3proc.  Lösung  von  Na 
bicarb.  Gegen  6  Uhr  starke  Bewusstseinstrübungen  und  grosse  Unruhe;  ist  noch  zum 
Urinlassen  zu  bewegen.  Nach  8  Uhr  Abends  völliges  Coma  mit  grosser  schnarchender 
Athmung  und  kleinem  frequenten  Puls  (110  pro  Minute).  Nachts  um  3  Uhr  Exitus 
letalis. 

Sectionsbefund^)  (Geh.  -Rath  M  a  r  c  h  a  n  d) :  Grosse,  stark  abgemagerte  Leiche, 


1)  Das  hier  im  kurzen  Auszug   wiedergegebene  Sectionsprotocoll  verdanke  ich 
der  Güte  des  Herrn  Prof.  llibbert. 
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4.  1. 

5.  1. 

6.  1. 

7.  L 

8.  1. 

9.  1. 
10.  1. 


400  g  Kaffee,  60  g  Sahne,  280  g 
Butter,  285  g  Ei,  875  g  Rind- 
fleisch, 2  Seiter. 

400  g  Kaffee,  200  g  Theo,  60  g 
Sahne,  210  g  Butter,  272  g  Ei, 
1000  g  Rindfleisch. 

400  g  Kaffee,  200  g  Theo,  60  g 
Sahne,  329  g  Ei,  235  g  Butter, 
100  g  Speck,   1000  g  Rindfleisch. 

400  g  Kaffe,  175  g  Ei,  100  g  Butter, 
60  g  Sahne,  100  g  Speck,  375  g 
Rindfleisch,  20  g  Rohrzucker. 

600  g  Kaffee,  200  g  Thee,  30  g 
Sahne,  12  g  Rohrzucker,  1  Tasse 
Bouillon,  313  g  Ei,  12  g  Schwarz- 
brot, 8  g  Butter,  1  Selters,  1  Glas 
Wein. 

700  g  Kaffee,  60  g  Sahne,  18  g  Brot, 
24  g  Butter,  505  g  Ei,  1  Liter 
Milch,  50  g  Nutrose,  50  g  Speck. 
100  g  Bouillon. 

600  g  Kaflee,  478  g  Ei.  20  g  Butter. 
120  g  Sahne,  50  g  Speck.  1  Liter 
Milch,  50  g  Nutiusc,  75  g  Fleisch. 

600  g  Kaffee,  472  g  FA,  60  g  Sahne. 
100  g  Speck,  2  Liter  Milch,  70  g 
Nutrose,  100g  Bouillon,  1  Selters. 
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Bemerkungen  zur  Ta])elle:  Der  Berechnung  des  Verhältnisses  N:D  sind 
die  Polarisationswerthe  nach  Abzug  der  mit  der  Nahrung  zugeführten  Kohlehydrate 
zu  Grunde  gelegt.     Nur   am   11.,    12.  und  14.  1.  wurden   die  Titrationswerthe  für  die 
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3,4 

5,46 

51,5 

259,1 

5,8 

1,26 

7,82 

+  22,0 

10  g  Natr.  bicarb. 
10  g  phosphors.  Ca. 

4,4 

8,25 

39,6 

199,0 

12,6 

1,66 

: 

-    1,0 

10  g  Natr.  bicarb. 
10  g  phosphors.  Ca. 

3,9 

9,74 

40,1 

257,2 

16,0 

1,66 

1 

+    2,0 

10  g  Natr.  bicarb. 
10  g  phosphors.  Ca. 

5,1 

7,94 

40,8 

281,2 

21,0 

1,66 

.  153,9  0 

+    2,4 

10  g  Xatr.  bicarb. 
10  g  phosphors.  Ca. 

4,6 

10,37 

40,8 

281,2 

21,0 

1,66 

+    5,8 

ca.  20 g  phosphors.  Ca. 
ca.  40  g  Natr.  bicarb. 

5,0 

6,75 

11,1 

461,8 

4,7 

1,66 

-11,6 

ca.  20  g  phosphors.  Ca. 
ca.  40  g  Natr.  bicarb. 

5,1 

2,0 

32,0 

8,7 

1,66 

/ 

-    3,5 

Stündl.    abwechselnd 

ITheel.  Natr. bicarb. 

und   phosphors.   Ca. 
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■  Injection  von  V2  Lit. 

3  proc.  Natr.  bicarb.- 

Lösung. 

24.  1.    entfallen.     8,9  g    von 
brochenen. 


diesem    Fett    entstammen    dem    am  25.  1.  Morgens  Er- 
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Uebcr  den  klinischen  Verlaut  sind  nur  wenige  Boraerkungcn  zu 
machen.  Es  handelt  sich  um  einen  Fall  von  schwerem  Diabetes,  der  in 
nicht  ganz  zwei  Jahren  (wie  wir  wohl  auf  Grund  der  Anamnese  an- 
nehmen dürfen)  tödtlich  verlaufen  ist.  Der  progressive  Charakter  ist 
leicht  erkenntlich  aus  dem  Verfolg  der  beiden  Stoffwechselversuche  ^). 

Etwas  näher  muss  auf  die  Acidose,  die  zweimal  zu  einem  Coma 
führte,  sowie  auf  die  Alkalibehandlung  desselben  eingegangen  werden. 

Unter  den  klinischen  Vorboten  des  Coma  waren  auffallend  die  schon 
in  der  Krankengeschichte  erwähnten  eigenartig  seufzenden  Inspirationen, 
die  in  Zwischenräumen  von  3 — 4  Minuten  und  länger  auftraten,  und  zwar 
zu  einer  Zeit,  als  der  Patient  noch  im  besten  Wohlbefinden  war.  An 
diesen  Inspirationen  erkannten  wir  das  Bevorstehen  des  zweiten  Comas 
schon  3 — 4  Tage  vor  Auftreten  der  sonst  beschriebenen  Vorboten  des 
Coma  diabeticum. 

Da  nach  der  Zusammenstellung  von  S.  Weber  (Zeitschr.  f.  phys. 
und  diät.  Ther.,  Bd.  III,  P)]  eine  Heilung  einer  bereits  deutlich  vor- 
handenen Säurevergiftung  im  Diabet.  mellit.  durch  Zofuhr  von  Alkali 
zu  den  Seltenheiten  gehört,  so  sei  hier  ausdrücklich  hingewiesen  auf  den 
frappirenden  Erfolg  der  intravenösen  Sodainfusion  beim  ersten  Coraa. 
Wir  hatten  durchaus  den  Eindruck,  dass  ohne  xAlkalizufuhr  der  Patient 
bereits  in  diesem  Coma  zu  Grunde  gegangen  wäre.  Man  kann  also 
diesen  Anfall  von  diabetischem  Coraa  wohl  als  einen  durch  Alkalizufuhr 
vollständig  überwundenen  bezeichnen,  denn  das  Allgemeinbefinden  des 
Patienten  war  im  Verlaufe  der  folgenden  14  Tage  durchaus  gut.  (Ueber 
die  Mengen  des  verabreichten  Alkali  s.  Tabelle  und  Krankengeschichte.) 

Ich  weiss  nicht,  warum  die  einen  Autoren  NsgCOg,  die  anderen  NallCOg  verab- 
reichen. Von  Stadelmann,  der  wohl  zuerst  auf  die  Bedeutung  der  intravenösen 
Alkaliinjection  hinwies,  wird  eine  2 — 3  proc.  Lösung  von  kohlensaurem  Natron 
(NaoCOg)  empfohlen;  er  giebt  in  den  ersten  von  ihm  mit  Alkali  behandelten  Fällen 
von  Diabetes  mit  hoher  NITg-Ausscheidung  abwechselnd  Na^COg  und  NaHCOg^). 
Spätere  Autoren  haben  z.  Th.  Soda,  z.  Th.  Na.  bicarbon.  per  os,  subcutan  oder  intra- 
venös verabreicht.  Auch  Naunyn  empfiehlt  promiscue  Natiiumcarbonat  mit  Natrium- 
bicarbonat.  Ich  habe  zur  intravenösen  Infusion  zunächst  3 pCt.  Sodalösung  genommen, 
und  in  derselben  Nacht  noch  Yg  L'ter  einer  3  proc.  Sodalösung  trinken  lassen;  es 
es  war  mir  (wie  schon  oben  bemerkt)  versehentlich  statt  des  geforderten  NaHCOg  Soda 
gegeben  werden.  Der  Patient  bekam  nach  dem  Genuss  eine  so  hochgradige  Stomatitis, 
ausserdem  einen  Rachenkatarrh  und  Appetitmangel,  dass  ich  in  der  Folgezeit  immer 
nur  NaHCOg  gab.  Die  Alkaliwirkung  des  letzteren  ist  ja  zwar  eine  geringere,  dafür 
ist  eine  Lösung  davon  caber  wenigstens  geniessbar,  während  eine  3  proc.  Sodalösung 

1)  Siehe  den  ersten  Stoffwechselversuch  in  Zeitschrift  f.  klin.  Medicin,  Bd.  39, 
Heft  5  u.  6. 

2)  Naunyn  giebt  an,  dass  er  einen  Fall  von  Heilung  eines  bereits  sicher  zu 
diagnosticirenden  dyspnoischen  Coma  bei  einem  Erwachsenen  nicht  berichten 
kann  (s.  Naunyn,  Diabet.  mell.   S.  311). 

3)  Arch.  f.  exper.  Pathol.  und  Pharm.   Bd.  XVII  und  XXXVII. 
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ganz  entsetzlich  schmeckt.  In  der  Form  der  von  Stadelmann  empfohlenen  Satu- 
ration dürfte  jedoch  die  Geschmacks-  und  Laugenwirkung  nicht  in  Betracht  kommen. 
Des  Weiteren  gab  ich  auf  Empfehlung  von  Herrn  Professor  II.  Meyer  phosphor- 
sauren Kalk. 

Ein  Sinken  der  Zuckerausscheidung  im  Coraa,  wie  sie  von  anderer 
Seite  beobachtet  ist,  konnte  ich  nicht  constatiren  (Münzer  und  Strasser, 
Arch.  f.  experira.  Pathol.  u.  Pharm.  Bd.  XXXII).  Ebensowenig  konnte 
eine  Steigerung  des  Eiwcisszerfalls,  wie  sie  von  denselben  Autoren  im 
Coma  gefunden  wurde,  hier  constatirt  werden;  da  im  Falle  Münzer's 
und  Strasser^s  Fieber  bestand  und  in  pulmonibus,  wie  die  Section  er- 
gab, zahlreiche  „eitrige  Abscesse"  vorhanden  waren,  so  dürfte  die  er- 
höhte N-Ausscheidung  vielleicht  doch  durch  etwas  Anderes  als  durch 
das  Coraa  bedingt  sein. 

Der  Einfluss  der  Alkalizufuhr  auf  die  NHg-Ausscheidung  erscheint, 
abgesehen  vom  6.  1.,  nicht  klar  erkenntlich.  Am  6.  1.  ist  die  Am- 
moniakausscheidung gegenüber  den  vorhergehenden  Tagen  deutlich  ver- 
mindert und  wir  haben  keinen  Grund  hierin  nicht  die  Wirkung  der  Alkali- 
zufuhr zu  erblicken  (vergl.  dazu  die  Erfahrung  Stadelmann's,  Min- 
kowski's,  Magnus-Levy's  u.  A.). 

Die  Reaction  des  frisch  gelassenen  Harns  war  mehrmals  alkalisch, 
so  am  8.  1.,  in  der  Tagesportion  vom  9.  l.  (die  Nachtportion  wieder 
sauer)  und  am  10.  1.  Am  17.  1.  war  die  Reaction  neutral,  vom  18.  1. 
bis  zum  Exitus  letalis  wieder  stark  sauer  trotz  der  nicht  unerheblichen 
Zufuhr  von  Alkali. 

Ein  irgendwie  bedeutsamer  Einfluss  der  Alkalizufuhr  auf  das  zweite 
Coraa  wurde  nicht  bemerkt. 

Es  ist  schon  oben  erwähnt,  warum  zunächst  eine  planmässige  Ein- 
theilung  des  Versuchs  unterbleiben  rausste;  erst  in  der  letzten  Zeit 
konnte  die  Frage  nach  den  quantitativen  Verhältnissen  der  Zuckerbildung 
aus  verschiedenen  Eiweisskörpern  geprüft  werden;  es  wurden  Casein  und 
Eier-Eiweiss  raiteinander  verglichen. 

Wie  früher  erfolgte  auch  hier  nach  Caseinnahrung  eine  höhere 
Zuckerausscheidung  als  nach  Eierei weiss;  es  sind  in  der  Zwischenzeit 
einige  Arbeiten  pro  et  contra  diese  Behauptung  erschienen.  Ich  bleibe 
dabei,  dass  in  schweren  Fällen  die  Zuckerausscheidung  nach  Casein- 
nahrung grösser  ist  als  nach  Verfütterung  anderer  Eiweisskörper  und 
speciell  des  Eiereiweisses.  Dass  der  von  Külz  geführte  Nachweis  der 
Glycogenbildung  aus  Casein  neuerdings  bestritten  wird,  und  dass  ferner 
im  Reagensglas  aus  Casein  kein  Kohlehydrat  abgespalten  werden  kann, 
ändert  an  dieser  Thatsache  nichts.  Denn  wenn  wir  nicht  unsere  An- 
schauungen über  die  Entstehung  des  Zuckers  aus  Eiweiss  im  diabetischen 
Organismus  über  den  Haufen  werfen  wollen,  so  darf  füglich  nicht  an 
der  Möglichkeit    der  Zuckabspaltung    aus  Casein    gezweifelt    werden  — 
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trotz  aller  Reagensglasversuche.  Külz  hat  zuerst  gezeigt,  wie  beim 
schweren  Diabetiker  unter  ausschliesslicher  Caseinnahrung  enorme  Mengen 
von  Zucker  ausgeschieden  werden,  und  wie  diese  Mengen  abhängen  von 
der  Grösse  der  verabreichten  Caseinmengen.  —  Ein  Vergleich  der  Ver- 
hältnisszahlen (D  :  N)  vom  14.  1.  —  19.  1.  einerseits  und  vom  20.  1. 
bis  23.  1.  andererseits  zeigt  die  Steigerung  dieses  Verhältnisses  in  der 
Nutrose,  d.  h.  Caseinperiode  bei  unserem  Patienten. 

Die  Frage  der  Zuckerabspaltung  aus  Fett  hat  neuerdings  eine  aus- 
führlichere Bearbeitung  durch  Rumpf  und  seine  Assistenten  gefunden. 
Leider  handelt  es  sich  dabei  wieder  um  Phlorizinversuche,  bei  denen  die 
Entstehung  der  Glycosurie  ja  eine  ganz  andere  ist  und  die  deswegen  die 
Probleme  mindestens  von  einer  anderen  Seite  anfassen.  Dazu  kommen 
die  Zweifel,  ob  die  Thiere  glycogenfrei  waren,  die  bereits  in  dem  ersten 
zu  dieser  Rumpf 'sehen  Arbeit  gelieferten  Discussionsbeitrag  erhoben 
werden  (Blumenthal)  und  die  sicher  nicht  verstummen  werden,  da  sie 
ebenso  schwer  zu  beweisen  als  zu  widerlegen  sind. 

Rumpf  glaubt  durch  seine  Versuche  die  Möglichkeit  der  Zucker- 
bildung aus  Fett  bewiesen  zu  haben.  Hat  es  denn  überhaupt  einen  Sinn, 
sich  in  dieser  oder  jener  Richtung  fest  zu  entscheiden,  bevor  die  Grund- 
frage gelöst  ist,  nämlich  die  Frage  nach  der  maximalen  Zuckerbildung 
aus  Eiweiss?  Wenn  Rumpf  dafür  das  Verhältniss  2,  8  (Minkowski'sche 
Zahl)  zu  Grunde  legt,  so  muss  doch  daran  erinnert  werden,  dass  eine 
ganze  Reihe  von  Autoren  an  dieser  Zahl  schon  längst  nicht  mehr 
festhält. 

Aber  selbst  Verhältnisszahlen,  die  über  4,  5  oder  noch  höher  hinaus- 
gehen, können  noch  nicht  als  zwingender  Grund  für  die  Annahme  einer 
Zuckerbildung  aus  Fett  gelten,  und  es  wird  innerhalb  dieser  weiten 
Grenzen  Liebhabersache  sein,  nach  seinen  Zahlen  eine  Zuckerbildung  aus 
Fett  anzunehmen  oder  nicht.  Denn  weder  diese  noch  jene  Annahme 
wird  bei  bei  dem  derzeitigen  Stand  unserer  Kenntnisse  exact  bewiesen 
oder  widerlegt  werden  können. 

Anders  würden  die  Verhältnisse  liegen,  falls  man  einen  Parallelismus 
zwischen  Grösse  der  Fettzersetzung  und  Grösse  der  Zuckerausscheidung 
erweisen  könnte.  Das  ist  aber  bisher  nicht  gelungen,  und  die  Ansführung 
eines  entsprechenden  Versuches  dürfte  auf  grosse  Schwierigkeiten  stossen, 
da  man  ja  nur  die  Fettzufuhr,  aber  nicht  oder  wenigstens  nur  in  ge- 
wissen Grenzen  die  Fettzersetzung  willkürlich  beeinflussen  kann.  Aber 
gerade  diejenigen  unter  den  vorliegenden  Versuchen,  in  denen  man  Tage 
mit  grosser  Eiweisszersetzung  vergleichen  kann  mit  Tagen  von  wahr- 
scheinlich erheblicher  Fettzersetzung,  sprechen  sehr  zu  Ungunsten  der 
Annahme  einer  Zuckerbildung  aus  Fett. 

Wir  scheinen  nach  Allem  von  der  endgültigen  Lösung  dieser  Frage 
noch  weit    entfernt    zu    sein    und    werden    es  wahrscheinlich  auch  noch 
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längere  Zeit  bleiben.  Die  Beurtheilung  des  Einzelfalles  ist  eben  zu 
schwierig  und  zu  verwickelt;  ich  erinnere  neben  den  oben  angeführten 
Punkten  noch  besonders  an  unsere  Unkenntniss  über  die  Frage,  ob  nun 
selbst  in  den  schwersten  Fällen  von  Diabetes  die  im  Harn  zur  Aus- 
scheidung konamenden  Zuckermengen  wirklich  der  im  Organismus  ge- 
bildeten Menge  entsprechen  oder  ob  nicht  immer  noch  ein  Theil  des 
Zuckers  verbrennt  (was  ja  sehr  wahrscheinlich  ist),  ob  nicht  ferner  diese 
zum  Verbrauch  kommende  Zuckermenge  von  Tag  zu  Tag  in  ihrer  Grösse 
wesentlich  schwanken  kann  und  vieles  mehr. 

Angesichts  dieser  Schwierigkeiten  der  Beurtheilung  enthalte  ich  mich 
einer  definitiven  Meinungsäusserung  über  die  Frage,  ob  das  Verhältniss 
N  :  D  bei  unserem  Diabetiker,  das  an  einzelnen  Tagen  so  hoch  ist,  wie 
es  kaum  oder  selten  beim  menschlichen  Diabetes  beobachtet  sein  dürfte, 
den  Schluss  gestattet,  ob  hier  Zucker  aus  Fett  gebildet  sei  oder  nicht. 
Es  handelt  sich  um  einen  Diabetes  schwerster  Form,  das  Verhältniss 
N  :  D  überschreitet  sehr  häufig  4,  einige  Male  erreicht  es  Werthe  von 
über  1  :  5.  Dabei  ist  angenommen,  dass  aller  in  der  Nahrung  verab- 
reichter Zucker  wieder  zur  Ausscheidung  gelangt  sei,  was  ja  keineswegs 
sicher  steht  und  was  gerade  hier  besonders  unsicher  erscheint,  da  es 
sich  in  der  Nahrung  fast  immer  um  Milchzucker  handelt.  Und  dieser 
soll  ja  selbst  vom  schweren  Diabetiker  noch  relativ  gut  ausgenutzt 
werden^).  Es  ist  ohne  Weiteres  ersichtlich,  dass  in  dem  Falle,  dass  ein 
Theil  der  mit  Nahrung  zugeführten  Kohlehydrate  verbrannt  sei,  das  Ver- 
hältniss N  :  D  noch  um  einen  mehr  weniger  grossen  Theil  zunehmen 
würde. 

Die  von  Minkowski  gefundene  Verhältnisszahl  2,  8  entstammt  den  Versuchs- 
resultaten, die  an  pankrcaslosen  Hunden  gewonnen  wurden.  Da  nach  neueren  ent- 
wicklungsgeschichtlichen  Arbeiten  die  Drüsen  des  Duodenums  genetisch  zum  Pankreas 
gehören  sollen,  so  lag  die  Möglichkeit  vor,  dass  sie  auch  functionell  dem  Pankreas 
entsprächen.  Ich  habe  daher  Hunden  das  Pankreas  mitsammt  dem  Duodenum  heraus- 
genommen, um  zu  sehen,  ob  nach  dieser  Operation  auch  eine  Steigerung  des  Ver- 
Tiältnisses  N  :  D  einträte.  Der  Gang  der  Operation  war  folgender:  Exstirpation  des 
Duodenums  zusammen  mit  dem  Pankreas,  Einnähung  des  peripheren  Dünndarmendos 
in  die  Magenwand  und  Anlegung  einer  Gallenblasendarmfistel.  Nach  verschiedenen 
vergeblichen  Versuchen  gelang  es,  einen  Hund  3  Tage  lang  am  Leben  zu  erhalten. 
Das  üntersuchungsresultat  war  folgendes: 

Grosse  Hündin,  am  16.  11.  00  Morgens  10  Uhr  operirt. 

17.  11.  Abends  durch  Katheter  162  ccm  Harn  entleert,   verdünnt  auf  300  ccm. 

Rechtsdrehung:  2,15  pCt.,  also  6,45  g  Zucker. 

Linksdrehung:  0. 

N-Gehalt  =  0,762pCt.,  also  2,29  g  Stickstoff.  N  :  D  ==  1  :  2,8. 

In  der  Nacht  vom  17.  zum  18.  11.  spontan  660  ccm  Harn  entleert. 

Rechtsdrehung:  3,75  pCt.  =  24,75  g  Zucker. 

1)  Naunyn,  Diabet.  mell.  S.  89;  v.  Noorden,  Pathol.  des  Stoffwechsels. 
S.  395  und  Voit,  Zeitschr.  f.  Biol.    Bd.  XXVUI. 
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Linksdrehung:  0. 

N-Gehalt  =  1,299  pCt.,  also  8,573  g  Zucker.   N  :  D  =  1  :  2,8. 

Im  Laufe  des  Dienstags  spontan  entleert  320  ccm  Harn. 

Rechtsdrehung:  2,54  pCt.,  also  8,128  g  Zucker. 

Linksdrehung:  0. 

N-Gehalt  1,019  pCt.,  also  3,261.  N  :  D  =r  1  :  2,5. 

Dienstag  Abends  Exitus  letalis  in  Folge  einer  starken  Magenblutung.  Eine 
Steigerung  des  Verhältnisses  von  N  :  D  über  die  gewöhnlich  beobachtete  Höhe  trat 
also  nicht  ein.  Herrn  Dr.  Eden,  I.  Assistenten  der  hiesigen  chirurgischen  Univer- 
sitätsklinik danke  ich  bestens  für  seine  freundliche  Hülfe  bei  der  Operation. 

Die  Ausnutzung  der  Nahrung  hält  sich  bis  zum  Tode  bei  unserem 
Patienten  in  ganz  normalen  Grenzen.  Sehr  auffallend  ist  auch  hier  wieder 
die  schon  im  vorigen  Jahr  beobachtete  N-Retention  bei  sehr  gesteigerter 
Calorien-  und  Eiweisszufuhr.  Es  scheint  danach  —  ganz  entgegengesetzt 
den  früheren  Anschauungen  über  erhöhten  Eiweisszerfall  —  ziemlich 
leicht  ein  beträchtlicher  Eiweissansatz  erzielbar  zu  sein,  wenn  man  nur 
für  ausreichende  Calorien-  und  Eiweisszufuhr  sorgt.  An  sich  ist  dies 
Verhalten  nicht  so  unverständlich,  wenn  man  sich  überlegt,  dass  der 
diabetische  Organismus  in  nicht  seltenen  Fällen  einem  Reconvalescentcn- 
organismus  gleicht,  der  sich  nach  Ueberwindung  einer  längeren  fieber- 
haften Erkrankung  im  Zustande  der  Unterernährung  befindet.  Das  wird 
besonders  für  die  schweren  Fälle  gelten,  die  ohne  ärztliche  Beaufsichti- 
gung frei  leben  und  dabei  in  Folge  des  unbehinderten  Genusses  von  Kohle- 
hydraten an  Eiweiss  und  Fett  verarmen.  Sobald  dann  solche  Organismen 
später  hinreichend  ernährt  werden,  so  tritt  —  falls  Eiweiss  genug  in 
der  Nahrung  vorhanden  ist  —  ein  energischer  Ersatz  des  verloren  ge- 
gangenen Eiweisses  ein  —  ganz  wie  beim  Reconvalescenten.  Doch  be- 
dürfen diese  Verhältnisse  noch  eingehenderer  experimenteller  Prüfung. 

In  einzelnen  in  der  Literatur  mitgetheilten  Fällen  ist  aus  dem  Missverhältniss 
zwischen  N-Zufuhr  und  N-Ausscheidung  im  Harn  ohne  weitere  Kothuntersuchung  auf 
eine  schlechte  Resorption  der  N-haltigen  Nahrungsbestandtheile  geschlossen  worden: 
es  erscheint  nicht  ganz  sicher,  ob  es  sich  hier  nicht  vielleicht  um  N-Retentionen  ge- 
handelt habe.  Jedenfalls  dürfte  in  Zukunft  die  durch  unseren  Fall  erwiesene  Mög- 
lichkeit einer  enormen  N-Retention  zu  berücksichtigen  sein,  bevor  man  ohne  Koth- 
analysen  zu  der  Annahme  einer  besonderen  Form  von  Diabetes  schreitet.  Auch  die 
von  Hirsch  fei  d  aus  der  Literatur  zusammengestellten  Fälle  einer  neuen  klinischen 
Form  des  Diabetes  erscheinen  unter  diesem  Gesichtspunkt  etwas  problematischer  Art; 
anders  steht  es  allerdings  mit  den  von  Hirschfeld  (Z.  f.  klin.  Med.  Bd.  XIX)  selbst 
untersuchten  Fällen:  hier  ist  die  schlechte  N-Resorption  im  Darme  wenigstens  in  dem 
einen  Falle  durch  chemische  Analysen  stricte  erwiesen.  —  Aufmerksam  sei  noch  ge- 
macht auf  die  Analogie  zwischen  den  von  Rümpft)  beobachteten  auffallend  niedrigen 
N-werthen  im  Harn  („trotz  strengster  Diät")  und  den  von  Troje-)  trotz  reichlicher 
Eiweissnahrung  beobachteten  geringen  Harnstoffwerthen. 


1)  Rumpf,  Berliner  klin.  Wochenschr.   1899.  No.  9. 

2)  Cit.  bei  Naunyn,  Diabetes  mellitus.   S.  247.   Tab. 
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Es  sind  noch  einige  Bemerkungen  über  die  Ammoniak-,  Acetessig- 
säure  und  Oxybuttersäureausscheidung  zu  machen.  Die  NHg- Ausscheidung 
war,  wie  zu  erwarten  stand,  durchgehend  sehr  hoch,  an  zwei  Tagen  so- 
gar exorbitant  gross:  sie  betrug  am  13.  1.  11,05  g  und  am  23.  1.  10,37  g. 
Auch  an  einigen  anderen  Tagen  finden  sich  Werthe,  wie  sie  nur  höchst 
selten  beobachtet  sind;  es  sei  hier  betont,  dass  stets  Doppelanalysen 
gemacht  wurden,  und  zwar  im  frischen  Urin. 

Ueber  den  Einfluss  der  Alkalizufuhr  auf  die  NHg-Ausscheidung  ist 
bereits  oben  das  Nöthige  gesagt;  ein  scharf  ausgesprochener  Parallelismus 
zwischen  der  Grösse  der  Linksdrehung  und  der  Ammoniakausscheidung 
besteht  nicht;  an  einzelnen  Tagen  ist  sogar  eine  etwas  auffallende  Di- 
vergenz vorhanden  und  man  könnte  daran  denken,  dass  an  der  abnormen 
Säuerung  des  Organismus  in  diesen  Tagen  andere  Säuren  in  hervor- 
ragendem Maasse  betheiligt  waren  (Acetessigsäure,  Milchsäure?). 

Nicht  ganz  im  Einklang  zu  bringen  mit  der  herrschenden  Anschauung 
ist  das  Verhalten  der  Acetessigsäure-  und  Oxybuttersäureausscheidung 
im  Verlaufe  unseres  Diabetes.  Die  Acetessigsäureausscheidung  hat  plötz- 
lich eingesetzt  bei  der  Ueberführung  des  Fat.  in  die  Klinik  am  30.  3.  99. 
Sie  ist  dann  kaum  mehr  ganz  zum  Verschwinden  gebracht  worden  (nur 
in  der  Untersuchung  vom  Juni  1899  fehlte  sie  wieder).  Als  wir  den 
Kranken  Anfang  Januar  1900  wieder  zu  Gesicht  bekamen,  hatte  er  neben 
der  starken  Eisenchlorid reaction  erhebliche  Linksdrehung  im  Harn  und 
beide  Erscheinungen  haben  mehr  oder  weniger  stark  bis  zum  Tode  be- 
standen, ohne  selbst  durch  die  reichlichste  Ernährung  beseitigt  werden 
zu  können.  Nun  ist  ja  zwar  bekannt,  dass  trotz  Stofifwcchselgleich- 
gewicht^)  Oxybuttersäure  ausgeschieden  werden  kann  (Weintrau d)  und 
man  erklärt  dies  —  um  die  Anschauung,  dass  nur  beim  Zerfall  von 
Organeiweiss  Oxybuttersäure  entstehen  könne,  nicht  fallen  zu  lassen  — 
damit,  dass  der  diabet.  Organismus  in  der  Nüchterzeit  doch  trotz  grosser 
Eiweisszufuhr  in  gewissen  Stunden  des  Tages  Eiweiss  einschmelze,  da  ihm 
die  Reservestoffe  (Glykogen)  des  Gesunden  fehlen.  Bei  der  nächsten 
Nahrungsaufnahme  würde  dann  das  zerfallene  Organeiweiss  sofort  wieder 
ersetzt,  das  Eiweissgleichgewicht  würde  uns  also  nicht  gestört  erscheinen. 
—  Ich  kann  mir  nicht  vorstellen,  dass  unser  Diabetiker,  speciell  in  der 
Zeit  vom  14.  1. — 23.  1.  bei  der  gewaltigen  Eiweisszufuhr,  sich  je  am 
Tage  im  Zustande  des  „Eiweisshungers''  befunden  hätte;  es  erscheint  doch 
recht  wahrscheinlich,  dass  er  mit  diesen  grossen  Eiweissmengen  sozu- 
sagen „den  ganzen  Tag  zu  thun  hatte'',  um  sie  zu  verdauen,  und  dass 
ihm  also  zu  jeder  Zeit  des  Tages  Nahrungseiweiss  zur  Verfügung  stand. 


1)  Das  Körpergewicht  unseres  Kranken  (nackt  gewogen!)  verhielt  sich  folgen- 
dermaassen:  6.  1.  00  =  52,54  kg,  16  1.  =  52,20  kg,  18.  1.  —  52,10  k^,  19.  1. 
=  51,90  kg,  20.  1.  =  52,45  kg,  22.  1.  -  51,73  kg. 
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es  isi  nicht  recht  einleuchtend,  wie  man  in  diesem  Falle  die  Oxy- 
jrsäureausscheidung  durch  Einschmelzung  von  Organeiweiss  erklären 
5.  Die  ganze  Art  und  der  Verlauf  der  Acetessigsäure-  und  Üxy- 
rsäure-Ausscheidung  macht  vielmehr  den  Eindruck  einer  neu  hinzu- 
tenen  StoflFwechselstörung  sui  generis,  die  den  terminalen  Verlauf 
jchweren  Diabetes  Charakter isirt. 

Dass  nicht  ausschliesslich  das  Einschmelzen  von  Körpereiweiss  der  Grund  für 
uftreten  von  Oxybuttersaure  im  Harn  sein  kann,  folgt  doch  schon  daraus,  dass 
xy buttersäure  eben  sehr  häufig  trotz  reichlichen  Organzerfalls,  z.  B.  bei  Car- 
,  im  Harn  fehlt;  es  müssen  besondere  Bedingungen  hinzukommen,  Bedingun- 
iio  beim  schweren  Diabetes  am  häufigsten  erfüllt  zu  sein  scheinen. 

Am  11.,  12.  und  14.  1.  reducirte  der  Harn  noch  stark  nach  der 
ihrung;  an  diesen  Tagen  sind  für  die  weiteren  Berechnungen  die 
tionswerthe  benutzt  worden;  am  14.  1.  00  wurde  zu  einer  anderen 
>ortion  neben  Hefe  noch  Kefir  hinzugesetzt.  Es  gelang  so  die  rcdn- 
äen  Substanzen  zum  Verschwinden  zu  bringen;  zu  gleicher  Zeit  ver- 
and  auch  die  Linksdrehung.  Es  ist  wohl  kaum  zu  bezweifeln,  da^s 
lesen  drei  Tagen  neben  dem  Traubenzucker  noch  Milchzucker  aus- 
lieden  wurde,  der  in  der  Nahrung  in  Mengen  von  rund  100  g  ver- 
ßht  war.  An  allen  anderen  Tagen  reducirte  der  Harn  nach  der 
ihrung  nicht  mehr;  der  Milchzucker  als  solcher  kam  also  wohl 
r  nicht  zur  Ausscheidung.  Dass  passt  ja  auch  zu  den  sonst  über 
izuckerausnutzung  beim  Diabetiker  gemachten  Erfahrungen. 
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XIII. 

lieber  aiissergewöhnliches  Fortbestehen,  Mangeln  oder 
Wiederauftreten  des  Kniesehnen reflexes  bei  Rücken- 
markskrankheiten, besonders  Tabes,  Myelitis  transversa 

und  gummosa. 

(Als  Preisschrift  von  der  medicinischen  Facultät  der  Universität 
zu  Berlin  gekrönt.) 

Von 

Gotthold  Ludwig*  Mamlock. 

1-idinger  sagte  im  Jahre  1885  mit  Bezug  auf  das  Rückenmark,  „es 
lasse  sich  durch  den  physiologischen  Versuch  am  Thicre  viel  weniger 
ermitteln,  als  durch  die  Pathologie".  Eine  Bestätigung  dieses  Satzes 
bildet  die  ganze  Lehre  vom  Patellarreflex.  Denn  das  Studium  seines 
Verhaltens  hat  unsere  Kenntniss  von  Bau  und  Function  des  Rücken- 
marks in  gewisser  Beziehung  mehr  gefördert  als  Mikroskop  und  Ex- 
periment. Darin  liegt  nun  auch  nach  meiner  Meinung  der  Werth  einiger 
neuerer  Beobachtungen  über  aussergewöhnliches  Verhalten  des  Patellar- 
reflexes:  sie  bieten  nicht  nur  ein  klinisches,  sondern  namentlich  ein 
anatomisches  und  physiologisches  Interesse  dar.  Unter  Zusammenfassung 
älterer  Beobachtungen,  denen  ich  noch  einige  unveröffentlichte  hinzufüge, 
soll  im  Folgenden  versucht  werden,  einige  Gesichtspunkte  für  die  Beur- 
theilung  des  Kniephänomens  festzulegen. 

Beginnen  wir  die  Untersuchung  mit  dem  aussergewöhnlichen  Fort- 
bestehen des  Kniephänomens  bei  Tabes,  so  dürfen  natürlich  nur  dia- 
gnostisch sichere  Fälle  verwerthet  werden.  Hierzu  ist  jedoch  nach 
Moebius,  Schuster  u.  A.  das  Westphal'sche  Zeichen  nicht  erforder- 
lich, zumal  secirte  Fälle  typischer  Hinterstrangssklerose  vorliegen,  in 
denen  die  Patellarreflexe  erhalten  waren.  Immerhin  kann  es  sich  nach 
Moebius  gelegentlich  um  Paralyse  mit  einzelnen  tabischen  Sym- 
ptomen handeln,  und  Pitres  hat  einen  als  Tabes  mit  erhaltenem  Knie- 
phänomen imponirenden  Fall  veröffentlicht,  wo  aber  die  Section  die 
Diagnose  nicht  bestätigte. 

Auch  müssen  die  Fälle  von  Tabes  incipiens  hier  fortfallen,  weil 
bei    ihr    die  Kniephänomene    meist  vorhanden  (Hamilton),    nach  Mit- 
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chell  und  Weiss  sogar  regelmässig  erhöht  sind.  Im  Uebrigen  ist  die 
AuflFassung  einer  Tabes  als  incipiens  oft  schwer  zu  begründen,  zumal 
nach  Redlich  selbst  die  anatomische  Betrachtung  nicht  ohne  AVeitcres 
ein  sicheres  Kriterium  liefert. 

Aehnlich  haben  bei  Tabes  cervicalis  Clarke,  Dejerine  und 
de  Bück  die  Kniephänomene  lange  erhalten  gefunden.  Dass  sie  in 
solchen  Fällen  manchmal  in  Folge  Neuritis  fehlen,  haben  Leyden  sowie 
Eich  hörst  beschrieben. 

So  kommen  für  unsere  Erörterungen  nur  Fälle  ausgesprochener 
Ilinterstrangssklerose    mit    lange  erhaltenem  Kniephänomen  in  Betracht. 

Schon  in  seiner  ersten  Mittheilung  über  das  Kniephänomen  sagte 
Westphal,  es  sei  vorhanden,  wenn  sich  die  Hinterstrangsdegeneration 
nicht  bis  zum  untersten  Brust-  und  oberen  Lurabalmark  erstreckt,  und 
wenn  gleichzeitig  Pyramidenscitenstrang-  Degeneration  besteht.  Später 
sagte  er,  bei  Lumbalmarkerkrankung  fehlen  die  Kniephänoraene  selbst 
bei  Pyramidenseitenstrangaffection.  Also  auch  bei  der  Annahme  von 
einer  günstigen  Beeinflussung  des  Kniephänomens  durch  Seitenstrangs- 
sklerose kann  es  danach  nur  eintreten,  wenn  die  betreffende  Partie 
des  Lumbaimarks  wenigstens  theilweise  intact  ist.  Ist  sie  vollkommen 
zerstört,  so  fehlen  die  Patellarreflexe ,  gleichviel  welch'  andere  Affection 
gleichzeitig  vorliegt.  So  erklären  sich  zwanglos  je  zwei  von  Westphal 
und  Delprat  mitgetheilte  Fälle  typischer  Tabes  mit  lange  erhaltenem 
Kniephänomen,  bei  denen  jedoch  auch  Seitenstrangaffection  vorlag. 

Sehen  wir  von  stationären  Processen  (Eisenlohr)  ab,  so  sind  be- 
sonders vier  Beobachtungen  Hamiltons  bemerkenswerth,  die  trotz 
ziemlich  vorgeschrittener  Erkrankung  lange  Zeit  Patellarreflexe  erkennen 
Hessen.  Hier  bestanden  nun  cerebrale  Reizerscheinungen,  wie  Stim- 
kopfschmerz  und  epileptische  Anfälle,  Symptome,  die  sich  nach  Kahler 
auch  bei  nicht  paralytischen  Tabikern  finden,  und  die,  wie  sich  im  Fol- 
genden noch  zeigen  wird,  für  das  Verhalten  der  Kniephänomene  von 
ganz  besonderer  Bedeutung  sind.  Weiter  haben  Bannister,  Buzzard, 
Walton,  Hutchinson,  Bernhardt,  Remack,  Goldflam,  Jen- 
drassik,  sowie  Berger  u.  A.  Tabesfälle  mit  lange  erhaltenem  Knie- 
phänomen gesehen.  In  einem  Falle  von  Erb  aus  dem  Jahre  1879  war 
die  geringe  Störung  der  Muskelsensibilität  bemerkenswerth;  nach  Kocher 
soll  ihr  beim  Zustandekommen  des  Patellarreflexes  eine  gewisse  Bedeutung 
zukommen.  Zu  einer  Mittheilung  von  Pitres  et  Vaillard  über  zeitweises 
Aussetzen  des  Kniephänomens,  nachdem  es  sich  mehrmals  hervorrufen 
liess,  sei  bemerkt,  dass  Bechterew  nach  öfterem  Auslösen  eine  Er- 
müdung des  Kniesehnenreflexes  beobachten  konnte.  Besonders  hervor- 
gehoben sei,  dass  Achard  et  Levi  10  Jahre  lang  einen  Tabesfall  mit 
erhaltenem  Kniereflex  sahen  und  bei  der  Section  nur  eine  geringe 
Affection  der  Wcstphal'schen  Zone  fanden. 
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In  der  Poliklinik  des  Herrn  Professor  Mendel  kamen  Octobcr  1898 
und  März  1899  folgende  Tabesfälle  zur  Beobachtung: 

1.  Patient  litt  seit  14  Jahren  an  blitzenden  Schmerzen  in  den  Knien,  Hacken 
und  Füssen,  sowie  Gefühl  des  Eingeschlafenseins  der  Beine.  Zuweilen  Doppeltsehen, 
Erbrechen,  Gürtelgefühl,  Harnincontinenz  und  Impotenz.  Man  fand  Romberg'schcs 
Symptom,  Ataxie  der  Beine,  ferner  Analgesie  im  Gesicht,  an  Rumpf  und  Armen. 
Linker  Patellarreflex  deutlich,  rechter  etwas  lebhafter. 

2.  Patient,  vielen  Erkältungen  ausgesetzt,  litt  seit  Jahren  an  Reissen  in  den 
Oberschenkeln  und  im  Kreuz,  das  sich  anfallsweise  einstellte.  Ferner  bestand 
Gürtelgefühl,  zeitweilig  Strangurie  und  Sphincterenschwäche,  Doppeltsehen,  Uebel- 
keiten  und  im  Dunkeln  sehr  unsicherer  Gang.  Die  Pupillen  waren  myotisch  und 
reagirten  auf  starken  Lichtreiz  noch  etwas.  Starkes  Schwanken  bei  geschlossenen 
Augen,  Ataxie  beim  Knie-Hackenversuch,  Analgesie  an  der  Aussenseite  beider  Beine. 
Die  Sprache  war  nicht  paralytisch.  Patellarrellexe  waren  vorbanden. 

Erwähnt  sei  hier  nur,  dass  von  Hirt,  Buch,  Babinski,  Boetti- 
ger,    Pershing  und  Martins    entsprechende  Beobachtungen   vorliegen. 

Zu  vorstehender  Casuistik  sei  bemerkt,  dass  sie  vielleicht  insofern 
noch  zu  klein  ist,  als  vor  Anwendung  des  Jendrassik'schen  Handgriffes 
das  Kniephänoraen  vermisst  wurde  in  Fällen,  wo  es  noch  hervorzurufen 
gewesen  wäre. 

Neuerdings  hat  nun  Muskens  mit  einer  Modification  der  Jendrassik- 
schen  Methode,  wo  diese  versagte,  die  Patellarrellexe  bei  Tabikern  noch 
hervorrufen  können. 

Bevor  eine  Erklärung  des  langen  Fortbestehens  der  Kniereflexe  bei 
Tabes  versucht  werden  soll,  seien  noch  einige  Fälle  erwähnt,  die  uns 
auf  Momente  hinweisen,  die  offenbar  für  das  Zustandekommen  des  Knie- 
phänomens nicht  gleichgültig  sind. 

Von  Jackson  und  Taylor,  Russell,  Marinesco,  Ziehen, 
Westphal  und  Jendrassik  wurde  bei  Tabikern  nach  Hemiplegieen  das 
erloschene  Kniephänomen  wieder  eintreten  gesehen.  Dejerine  sah  das- 
selbe nach  Eintritt  der  Opticusatrophie.  Auf  Grund  ähnlicher  Beobach- 
tungen behauptete  Goldflam,  „das  Fehlen  der  Kniephänomene  bei 
Tabes  sei  nicht  bedingt  durch  intraspinale  Unterbrechung  des  Rcflex- 
bogens,  sondern  durch  inhibitorische  Einwirkung  der  Degeneration  der 
Wurzeleintrittszone  auf  die  Reflexthätigkeit  des  Rückenmarks;  beim  Fort- 
fall der  corticalen  Hemmungsfasern  in  Folge  Hemiplegie  könne  mithin 
der  Kniesehnenreflex  wiederkehren''. 

Nach  meiner  Meinung  ist  aber  Degeneration  der  VVurzeleintritts- 
zone  dasselbe  wie  intraspinale  Unterbrechung,  und  ausserdem  kann  eine 
„inhibitorische"  Wirkung  garnicht  in  Betracht  kommen,  sobald  alle  Re- 
flexfasern zerstört  sind,  da  ja  damit  das  zu  inhibirende  Substrat  fehlt. 
Man  muss  also  bei  dieser  Erklärung  jedenfalls  das  Erhaltensein  reflex- 
vermittelnder Fasern  annehmen,  und  so  ist  auch  wohl  die  von  Jack- 
son und  Taylor   gegebene    Deutung    besser:    in    Folge    der    posthemi- 
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plegischen  Pyramidendcgcncration  fallen  hemmende  Einflüsse  fort,  sodass 
die  wenigen,  trotz  tabischer  Degeneration  noch  immer  erhaltenen  reflcx- 
vermittelnden  Fasern  wieder  in  Thätigkeit  treten  können. 

Bekanntlich  ist  von  Westphal,  der  das  erloschene  Kniephänomen 
bei  Hunden  durch  Strychnin  wieder  hervorrufen  konnte,  bewiesen,  dass 
einmal  schon  bei  theilweiser  Läsion  der  Reflexbahn  die  Patellarreflexe 
schwinden,  und  dass  sie  unter  bestimmten  Bedingungen  wiederkehren 
können. 

Nun  machen  Jackson  und  Taylor  die  Wiederkehr  der  Patellar- 
reflexe von  der  secundären  Degeneration  abhängig,  was  Pick  für  un- 
zulässig erklärt,  „da  man  ja  nicht  wisse,  ob  nicht  schon  kurz  nach 
dem  apoplectischen  Insult  die  Reflexe  vorhanden  sind".  In  den  hier 
erwähnten  Fällen  von  Jackson  und  Taylor  und  Westphal,  sowie 
einem  noch  folgenden  von  Nonne  war  dies  jedoch  nicht  der  Fall. 

Pick  selbst  sagt  dann  im  Verlauf  seiner  Abhandlung:  „ab- 
gesehen davon,  dass  schon  seit  längerer  Zeit  bekannt  ist,  dass  die 
secundäre  Degeneration  schon  wenige  Tage  nach  Zerstörung  der  be- 
treffenden Bahn  oder  ihres  Centrums  am  Präparate  sichtbar  wird,  ist  es 
doch  kaum  angängig,  die  Wirkungen  derselben  erst  von  diesem  Zeit- 
punkte ab  zu  datiren,  vielmehr  entspricht  es  den  Gesetzen  wissenschaft- 
licher Logik,  dieselben  von  dem  Momente  des  Einsetzens  der  sie  be- 
dingenden Läsion  zu  datiren,  da  doch  schon  von  da  ab  jene  Degene- 
rationsvorgänge einsetzen". 

Daraus  folgt  doch  also,  dass  auch  ein  unmittelbar  nach  der  Hemi- 
plegie wiedergekehrtes  Kniephänomen  sich  sehr  gut  durch  die  secundäre 
Degeneration  erklären  lässt;  und  wenn  sich  dasselbe  nicht  sofort  ein- 
stellt, so  würde  das  auch  nicht  gegen  Jackson's  und  Taylor's  An- 
nahme sprechen,  denn  es  liegen  z.  B.  von  Ganault  Beobachtungen  vor, 
wonach  bei  frischen  Hemiplegieen  die  Patellarreflexe  zuweilen  wochenlang 
herabgesetzt  sind.  Nach  Jendrassik  sollen  sie  unmittelbar  nach  dem 
Insult  überhaupt  nicht  auzulösen  sein,  und  Strümpell  fand  bei  era- 
bolischen  Hirnerweichungen  auf  der  gelähmten  Seite  die  Patellarreflexe 
völlig  erloschen. 

Entsprechende  Beobachtungen  liegen  noch  von  Dercum  und 
Raichline  vor;  dieser  meint,  ähnlich  wie  Goldflam,  der  Verlust  der 
Kniephänomene  bei  Tabes  sei  eine  Hemmungserscheinung,  die  paralysirt 
werden  könne  durch  die  bei  sccundärer  Degeneration  eintretende  ge- 
steigerte Reflexerregbarkeit  des  Rückenmarks. 

Ferner  haben  Pick  und  Nonne  nach  einem  paralytischen  Anfall 
bei  Tabes  das  erloschene  Kniephänomen  wiederkehren  sehen  und  fanden, 
was  besonders  bemerkenswerth  ist,  bei  der  Section  die  WestphaPsche 
Zone  nur  in  geringem  Maasse  afficirt.  Pick  meint  nun,  dass  reflexver- 
mittelndc  Fasern  noch  erhalten  gewesen  sind,    ohne   jedoch  die  näheren 
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Bedingungen  angeben  zu  können,  die  sie  wieder  in  Thätigkeit  treten 
lassen.  Nonne  macht  in  dieser  Hinsicht  die  in  seinera  Falle  vorliegende 
secundäre  absteigende  Degeneration  verantwortlich. 

Hierher  gehören  schliesslich  Fälle,  in  denen  nach  therapeutischen 
bezw.  medicamentösen  Eingriffen  das  Kniephänomen  wiederkehrte. 
Spitzka,  Hebra,  Landesberg,  Jacob  sowie  Renault  sahen  dies 
nach  antiluetischen  Curen,  Dowse  und  Rumpf  nach  Anwendung  der 
Elektricität;  Berger  nach  Einnahme  von  Arg.  nitric.  und  Ferguson 
während  des  Rausches.  Letzteres  erklärt  sich  nach  Buzzard  vielleicht 
durch  den  Fortfall  corticaler  Hemmungen. 

In  allen  diesen  Fällen  müssen  natürlich  die  für  den  Patellarreflex 
in  Betracht  kommenden  Theile  erhalten  sein,  da  sie  doch  durch  keine 
Therapie  wiederhergestellt  werden  könnten. 

Die  Erklärung  für  das  aussergewöhnliche  Fortbestehen  bezw.  Wieder- 
auftreten  des  Kniesehnenreflexes  bei  Tabes  sehe  ich  darin,  dass  selbst 
bei  lang  dauernder  und  schwerer  Affection  —  nicht  nur.  wie  Stern- 
berg meint,  bei  wenig  fortgeschrittener  —  reflexvermittelnde  Fasern 
noch  erhalten  sein  können.  Es  braucht  nämlich  beim  Weiterumsichgreifen 
der  Aflfection  die  Zone  für  den  Patellarreflex  durchaus  nicht  zu  leiden; 
im  üegentheil  konnte  Sherrington  Erhöhung  desselben  constatiren, 
wenn  er  die  seinen  Wurzelbahnen  benachbarten  hinteren  Wurzeln  durch- 
schnitt. 

Weiter  beweist  nach  Beobachtungen  von  Thieme  und  Dejerine 
das  W es tphal'sche  Zeichen  durchaus  nicht  stets  eine  Markläsion ;  selbst 
bei  intactem  Mark  vermissten  Jendrassik,  Rosenstein  sowie  Nonne 
das  Kniephänomen,  was  sie  durch  functionelle  oder  toxische  Einflüsse 
erklären. 

Umgekehrt  kann  man  bei  vorhandenem  Kniereflex,  selbst  wenn  eine 
ausgedehnte  Hinterstrangssclerose  besteht,  mit  Sicherheit  eine  vollkommene 
Zerstörung  der  WestphaTschen  Zone  ausschliessen,  wie  man  an  Beob- 
achtungen von  Jastrowitz  und  Henneberg  sieht. 

In  demselben  Sinne  sind  auch  die  zahlreichen  Fälle  von  einseitigem 
Westphal'schen  Zeichen  zu  beurtheilen,  die  Vulpian,  Goldflam,  Pick, 
Bernhardt,  Westphal  und  Formario  raitgetheilt  haben. 

Nach  diesen  Ausführungen  ist  also  klinisch  wie  anatomisch  erwiesen 
einmal,  dass  selbst  bei  intactem  Rückenmark  die  Kniephänomene  fehlen, 
können,  dass  aber,  wenn  sie  vorhanden  sind,  eine  völlige  Zerstörung  der 
AVestphal'schen  Zone  nicht  statt  hat. 

Nun  ermöglichen  aber  gerade  die  anatomischen  Verhältnisse  sehr 
wohl  ein  langdauerndes  Erhaltenbleiben  einzelner  reflexvermittelnder 
Fasern:  denn  nach  den  eingehenden  mikroskopischen.  Untersuchungen 
von  Erben  und  namentlich  Redlich  breiten  sich  diese  Fasern  intra- 
spinal   au3    und    erkranken    daher   leicht   isolirt;    auch    entspricht    die 
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Wcstpharscho  Zone  nicht  der  AVurzeleinhoitszone  einer  einzigen  AVurzel, 
sondern  sie  enthält  nach  Mayer  auch  aufsteigende  Fasern  nächst 
tieferer. 

Ferner  ist  als  wesentlich  zu  berücksichtigen,  dass  nach  Unter- 
suchungen von  Kraus  die  tabische  Erkrankung  im  Lendenmark  nicht 
gleichzeitig  die  verschiedenen  Theilc  ergreift,  sondern  erst  das  mittlere 
Drittel,  dann  die  hinteren  äusseren  Felder  und  schliesslich  das  an  der 
Fissura  longitudinalis  posterior  gelegene  längsovale  Feld.  AehnJiche 
Resultate  hatte  schon  im  Jahre  1882  Strümpell  mitgetheilt. 

Weiter  ist  für  vorliegende  Untersuchung  wichtig,  dass  die  Hinter- 
stränge nach  Bechterew  weder  morphologisch  noch  cntwicklungsgc- 
schichtlich  einheitlich  sind;  Lissauer  unterschied  in  den  Hinterwurzel- 
fasern feinere  und  gröbere,  die  in  ihrem  Verhalten  durchaus  ungleich- 
artig sind.  Dann  hat  neuerdings  Trepinski  in  den  Hintersträngen  \ier 
embryonale  Fasersysteme  gefunden,  die  gesondert  und  für  sich  abge- 
schlossen degeneriren.  Auch  weist  Redlich  auf  die  Differenz  in  der 
Intensität  der  Erkrankung  der  intra-  und  extramedullären  Fasern  und 
betont,  dass  man  in  dem  gewucherten  Gliagewehe  bei  Tabes  meist  mehr 
oder  minder  zahlreiche  Nervenfasern  erhalten  findet. 

Erklärt  sich  nach  alledem  aus  dem  Bau  und  Verlauf  der  Reflex- 
fasern sehr  wohl  ein  langes  Erhaltenbleiben  derselben  und  damit  das 
aussergewöhnliche  Fortbestehen  des  Kniesehnenreflexes,  so  ist  über  sein 
Wiederauftreten  nogh  Einiges  hinzuzufügen. 

Die  Mehrzahl  der  Autoren  macht  die  absteigende  secundäre  Pyra- 
midenseitenstrangdegeneration  dafür  verantwortlich,  wie  wir  sahen;  es 
hatte  dies  übrigens  schon  im  Jahre  1877  Remak  behauptet. 

Dass  sich  selbst  ganz  geringe  Pyramidenbahnenafi'ectionen  sofort  zu 
Gunsten  des  Kniephänomens  bemerkbar  machen,  zeigten  Babinski, 
Strümpell  sowie  Borghorini  an  Cerebralerkrankungen;  letzterer  fand 
erhöhte  Kniephänomene  trotz  schlafi*er  Paralyse  der  Muskeln,  die  „mikro- 
skopisch musculäre  Atrophie  mit  vorwiegend  degenerativem  Charakter*^ 
zeigten. 

Es  wird  hier  noch  gezeigt,  dass  ausser  dem  Wegfall  cortikaler 
Hemmungen  in  Folge  Pyramidenseitenstrangdegeneration  anscheinend 
weitere  cerebrale  Einflüsse  im  Spiel  sind  bei  der  Wiederkehr  des  Knie- 
phänomens; hingewiesen  sei  z.  ß.  auf  die  bei  der  aussergewöhnlichen 
Fortdauer  desselben  beobachteten  cerebralen  Reizerscheinungen  (cf.  S.  240); 
ferner  auf  die  klinisch  wie  experimentell  durch  Longaard,  Sternberg, 
Lombard  und  Risien  Rüssel  erwiesene  reflexsteigernde  Wirkung  des 
Gehirns. 

In  der  jüngst  von  Adamkiewicz  gegebenen  Erklärung  kann  ich 
jedoch  keine  befriedigende  Lösung  der  Frage  sehen,  denn  er  meint,  dass 
Grosshirn    und  Pyramidenbahnen    die    Muskeln    erregen,    Kleinhirn    und 
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Hinterstränge  sie  hemraen;  dann  behauptet  er  ira  Verlaufe  seiner  Ab- 
handlung, die  Spannung  der  Musculatur  stehe  unter  dem  Einflüsse  der 
sie  direct  erregenden  tonisirenden  Nerven  der  Hinterstränge,  sowie  auch 
unter  dera  indirecten  Einfluss  des  sie  dämpfenden  Pyramidensysteras. 
Damit  wird  doch  den  Pyraraidenbahnen  bezw.  Hintersträngen  jedesmal 
eine  andere  Bedeutung  beigelegt! 

Ferner  hält  es  auch  Strümpell  für  unzulässig,  die  reflexheramenden 
Fasern  mit  den  der  willkürlichen  Innervation  dienenden  Pyramidenseiten- 
strangfasern  zu  identificiren,  da  ja  bei  der  spastischen  Pseudoparalyse 
sich  trotz  Hypertonie  und  Reflexsteigerung  wirkliche  Paresen  nicht  finden. 

Wenn  Pick  übrigens  (1.  c.  S.  252)  meint,  durch  das  Bekanntwerden 
von  Tabesfällen  mit  wiedergekehrtem  Kniephänomen  ginge  dies  bisher  für 
Lues  spinalis  als  charakteristisch  angesehene  diagnostische  Merkmal  ver- 
loren, möchte  ich  umgekehrt  behaupten,  man  könne  vielleicht  gerade  darin 
einen  Beweis  für  den  Zusammenhang  zwischen  Tabes  und  Syphilis 
sehen.  Denn  in  den  betrefi*enden  Fällen  kehrte  einmal  das  Kniephä- 
nomen  nach  specifischen  Curen  wieder;  ferner  gingen  meist  hemiplegische 
oder  paralytische  Anfälle  voraus,  deren  Zusammenhang  mit  Lues  oft  ja 
unzweifelhaft  ist  (Pierre  Marie).  In  dem  von  Nonne  (s.  oben  S.  242) 
niitgetheilten  Fall  war  Syphilis  sicher  erwiesen. 

Beobachtungen  über  aussergewöhnlichcs  Verhalten  der  Kniephänomen 
bei  anderen  Systemerkrankungen  liegen  kaum  vor:  ein  Fall  von  Jen- 
drassik,  der  oben  (S.  243)  erwähnt  wurde,  zeigte  eine  nur  geringe 
Affection  der  GoU'schen  Stränge  im  Hals-  und  ßrustmark;  ein  Fall, 
den  Dejerine  mittheilt,  zeigte  zwar  erhöhte  Reflexe  bei  Hinterstrangs- 
affection,  war  aber  durch  Meningitis  und  Seitenstrangsclerose  complidrt. 
Das  Fehlen  der  Reflexe  im  Schlaf  bei  spastischer  Spinalparalyse,  was 
Fergusson  beobachtete,  erklärt  sich  mit  Sternberg  durch  die  Theorie 
vom  Schlaf,  wozu  meiner  Meinung  nach  noch  der  Wegfall  des  reflec- 
torischen  Muskeltonus  im  Schlaf  kommt.     (Leyden-Goldscheider.) 

Wagner,  der  bei  einer  corabinirten  Systemerkrankung  das  erloschene 
Kniephänomen  wieder  auftreten  sah,  meint,  das  frühe  Fehlen  des  Knie- 
reflexes konnte,  ohne  dass  der  Reflexbogen  unterbrochen  war,  durch 
Reizung  der  Hemmungsfasern  durch  den  Anfangs  noch  weniger  inten- 
siven Process  in  höheren  Abschnitten  verursacht  sein,  bei  deren  späteren 
völligem  Zugrundegehen  die  Reflexe  wieder  auftraten.  In  diesem  Fall 
bestand  aber  eine  leichte  Degeneration  der  WestphaTschen  Zone,  bei 
der,  wie  oben  ausgeführt,  die  Wiederkehr  des  Kniophänomens  möglich 
ist,  so  dass  die  Annahme  der  Intactheit  des  Reflexbogens  unnöthig  ist. 
Damit  ist  auch  überflüssig,  die- Ursache  des  West phal'schen  Symptoms, 
wie  Wagner  will,  nicht  von  der  Degeneration  der  Wurzeleintrittszone, 
sondern  von  hemmenden  Einflüssen  abhängig  zu  machen. 

Zeitochr.  f.  kliu.  Mediciii.  43.  Bd.  H.  3  u.  4.  17 
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Der  AViderspruch,  den  Erben  in  dem  verschiedenem  Verhalten  der 
Patellarreflexc  bei  amyotrophischer  Lateralsclerose  und  Poliomyelitis  in- 
fantum sah,  während  beide  xAffectionen  Vorderhornatrophie  zeigen,  klärt 
sich  dahin  auf,  dass  bei  ersterer  Affection  die  Seitenstrangaffection  und 
mit  ihr  die  Reflexsteigerung  der  Vorderhornerkrankung  meist  vorangeht; 
stellt  sich  letztere  jedoch  eher  ein,  so  fehlen  nach  Stern berg  (1.  c. 
S.  133)  auch  bei  der  Lateralsclerose  die  Reflexe. 

Im  Anschluss  an  vorstehendes  Material  sei  hier  bemerkt,  dass  einige 
Fälle  von  aussergewöhnlichem  Verhalten  des  Kniereflexes  bei  Brown- 
Sequard'scher  Lähmung  beschrieben  sind.  Litwinow,  Bornträger, 
Vucetic,  Stieglitz,  Kocher,  Hofmann,  sowie  Wagner  und  Stolper 
fanden  einseitige  bezw.  doppelseitige  Herabsetzung  oder  Aufhebung  der 
Kniephänomene,  während  für  gewöhnlich  die  Sehnenreflexe  der  motorisch 
gelähmten  Seite  erhöht  sind. 

Zum  Theil  erklären  sich  diese  Fälle  durch  mehr  oder  weniger  starke 
Shockwirkung,  z.  Th.  durch  die  von  Schmauss  bei  Rückenmarkserschütte- 
rungen gefundenen  vorübergehenden  Functionsstörungen.  Ferner  fügen 
sich  aber  diese  Fälle  auch  der  noch  zu  besprechenden  Lehre  von 
Bastian  und  v.  Gebuchten  über  cerebellare  stimulirende  Einflüs5;e; 
denn  zu  ihrem  Fortfall  und  damit  zum  Schwinden  der  Kniephänomene 
bedarf  es  nicht,  wie  mehrfach  behauptet  ist,  der  doppelseitigen  Unter- 
brechung: die  folgenden  Beobachtungen  über  aussergcwöhnliches  Mangeln 
des  Patellarreflexes  bei  Markläsionen,  die  nur  partiell  sind,  werden  dies 
zeigen. 

Zeitweiliges  Damiederliegen  der  Reflexe  bei  hochsitzender  partieller 
transversaler  Myelitis  haben  v.  Gebuchten,  Kadner,  Laiienstein, 
Henneberg,  sowie  Kocher  beschrieben,  was  sich  natürlich  mit  der 
Annahme  vom  Wegfall  hemmender  Fasern  nicht  erklären  liesse.  Die 
bei  hochsitzenden  Markaff'ectionen  für  gewöhnlich  zu  beobachtende  Re- 
flexsteigerung erklärt  Kocher  (1.  c.)  mit  der  bei  motorischer  Leitungs- 
unterbrechung stärkereu  Beeinflussung  der  Reflexzellen  durch  sensible 
En-egungen,  und  man  könnte  demnach  die  in  vorstehenden  Fällen  sich 
findenden  Sensibilitätsstörungen  für  die  geringe  Reflexthätigkeit  verant- 
wortlich machen. 

Dauernd  vermissten  bei  Myelitis  transversa  im  Cervical-  bezw. 
Dorsalmark  die  Reflexe  Leyden  bei  zwei  Fällen,  deren  ersterer  mangels 
Anwendung  bahnender  Einflüsse  vielleicht  nicht  absolut  beweisend  ist 
Hoche  desgleichen  bei  dorsaler  Aff'ection  mit  intactem  Lumbaimark 
und  Pyramidenbahndegeneration. 

Ein  ähnlicher  Fall  kam  am  24.  X.  1892  auf  der  IL  medicinischen 
Klinik  des  Charite-Krankenhauses  zu  Berlin  zur  Beobachtung  (Geh.- 
Rath  Gerhardt): 


Digitized  by 


Google 


Ausscrgewöhnl.  Fortbestehen,  Mangoin  od.\Vieilerauftreten  d.  Knicsehnenrellexes.   2-47 

Patient,  der  die  Feldzüge  66  und  70  mitmachte  und  gesunde  Kinder  hat,  litt 
1862  an  Tripper  und  74  an  Drüscnschwellung.  Am  17.  X.  1892  konnte  er  plötzlich 
nicht  gehen  wegen  Schwäche  in  den  Beinen  und  Gefühl  des  Abgestorbenseins,  am 
19.  X.  konnte  er  sich  überhaupt  nicht  mehr  bewegen.  Am  21.  X.  Incontinentia 
urinae  et  retentio  alvi. 

Innere  Organe  bieten  nichts  Besonderes;  massige  Schwellung  der  Hals-  und 
Leistendrüsen.  Wirbelsäule  nirgends  schmerzend,  leichte  Hervorragung  des  Proc. 
spin.  des  IV.  Dorsalwirbels.    Lähmung  der  Beine  und  Blase. 

Sensorium  frei,  kein  Kopfschmerz,  kein  Schwindel.  Pupillen  normal.  Leichter 
Tremor  der  Hände.  Beine  können  nicht  gestreckt  erhoben,  jedoch  in  Knie  und  Hüfte 
gebeugt  werden.    Zehenbewegung  träge.   Musculatur  schlaff. 

Leise  Berührungen  werden  an  der  medialen  Kante  der  Fnsssohlen  undeutlich 
wahrgenommen.  Bauchdeckenrellex  schwach,  Patellarreflex  erloschen.  Faradisohe 
und  galvanische  Erregbarkeit  im  Peroneusgebiet  vom  Nerven  und  Muskel  aus  er- 
loschen. Schliesslich  traten  reissende  Schmerzen  in  den  Beinen  auf;  sie  konnten  von 
der  Unterlage  nicht  mehr  erhoben  und  im  Knie  kaum  gebeugt  werden.    Exitus. 

Section:  Rückenmark  makroskopisch  unverändert.  Arachnoidea  im  unteren 
Dorsaltheil  injicirt,  ödematös  und  leicht  verdickt.  Mikroskopisch  daselbst  schwere 
Fettmetamorphose  der  an  Zahl  vermehrten  Neurogliazellen.  Nach  oben  zu  ist  die 
Affection  geringer.  Die  nervösen  Elemente  (Axencylinder)  sind  nicht  wesentlich  ver- 
ändert.   Diagnose:  Myelitis  dorsalis. 

In  all'  diesen  Fällen  wird  von  Strümpell,  Sternberg  u.  A. 
nur  eine  Reizung,  nicht  eine  Unterbrechung  der  reflexhemraenden  Fasern 
angenommen,  während  nach  Schwarz,  Pierre  Marie,  Joffroy  et 
Achard  der  erhöhte  Reizzustand  der  Vorderhomganglien  bei  Pyramiden- 
degoneration  zu  ihrer  Entartung  und  damit  zum  Erlöschen  der  Reflexe 
führen  soH. 

Hierzu  sei  jedoch  bemerkt,  dass  in  sehr  vielen  Fällen  eine  solche 
Entarung  nicht  zu  finden  ist. 

Marinesco,  der  bei  einer  Affection  im  mittleren  Dorsalmark  die 
Kniephänomene  vermisste,  führte  das  auf  den  Fortfall  vom  Ilirn  kommen- 
der tonisirender  Einflüsse  zurück. 

Aehnlich  nehmen  Bechterew  und  v.  Gebuchten  an,  dass  zum 
Zustandekommen  des  Kniesehnenreflexes  ausser  völliger  Intactheit  des 
ßeflexbogens  ein  dauernder  nervöser  Tonus  der  Vorderhornganglien  er- 
forderlich ist,  der  unter  ein  bestimmtes  Maass  nicht  sinken  darf.  Dieser 
normaler  Weise  stets  vorhandene  Tonus  ist  abhängig  vom  Mittelhirn  und 
Kleinhirn;  dem  Rückenmark  wird  er  durch  Fasern  übermittelt,  die  im 
hinteren  Längsbündel  und  im  vorderen  Seitenstrang  verlaufen  sollen. 
Jede  Affection  —  Intactheit  des  Reflexbogens  stets  vorausgesetzt  — ,  die 
diese  „stimulirenden"  Fasern  an  irgend  einer  Stelle  beeinträchtigt,  muss 
sofort  ungünstig  auf  den  Kniesehnen reflex  einwirken;  selbst  wenn  sie 
auch  die  hemmenden  Fasern  gleichzeitig  zerstört  und  so  an  und  für  sich 
günstige  Bedingungen  für  das  Kniephänoraen  schafft.  Somit  sind  für  das 
Zustandekommen  desselben    stets   diese   beiden  Momente  zu  berücksich- 

17* 


Digitized  by 


Google 


248  G.  L.  MAMLOCK, 

tigen,  und  je  nachdem  mehr  die  stimulircnden  oder  die  hemmenden 
Fasern  in  Mitleidenschaft  gezogen  sind,  treten  Aenderungen  im  Verhalten 
des  Patellarreflexes  auf. 

Sonach  erklären  sich  vorstehende  Fälle,  sowie  die  grosse  Zahl  von 
hohen  Compressionsmyelitiden  mit  nur  theilweiser  Markzerstörung,  wie 
sie  Kocher,  Minor,  Friedeberg,  Wagner-Stolper,  Habel,  Goo- 
dall,  Fickler  u.  A.  beschrieben  haben.  Es  handelt  sich  also  um  eine 
Ausfallserscheinung,  und  je  nach  Stärke  und  Schnelligkeit  der  Zerstörung 
sehen  wir  Erlöschen  bezw.  sofortige  oder  allmälige  Herabsetzung  der 
Patellarreflexe. 

Sehen  wir  nun  bei  hohen  Rückenmarksaffectionen ,  die  die  Reflex- 
bahn für  das  Kniephänomen  freilassen,  selbst  bei  Pyramidenseitenstrang- 
Degeneration ,  oft  Reflexdepression,  wenn  auch  das  Mark  nur  theilweisc 
mitcrgrifi'en  ist,  so  ist  das  erst  recht  bei  totaler  Leitungsunterbrechung 
der  Fall. 

Im  Gegensatz  zu  den  Erfahrungen  von  Waller,  Hirt,  Landois 
kam  schon  1878  Weiss  in  seiner  Arbeit  über  Reflexe  im  Rückenmark 
zu  dem  Schluss:  „dass  bei  Säugern  die  Reflexerregbarkeit  des  vom  Hirn 
getrennten  Rückenmarks  nicht  erhöht,  sondern  entschieden  herabgesetzt, 
oft  sogar  erloschen  ist".  Später  kam  Bastian  auf  Grund  klinischer 
Beobachtungen  zu  dem  Resultat,  dass  bei  totaler  Querdurchtrennung  des 
Marks  Haut-  und  Sehnenreflexe  unterhalb  der  Trennungsstelle  fehlen, 
selbst  bei  Pyramidenbahndegeneration.  Aus  der  sehr  grossen  Zahl  be- 
stätigender Beobachtungen  seien  nur  die  Fälle  von  Bruns  und  Senator 
wej2:en  der  genauen  mikroskopischen  Untersuchung  erwähnt;  auch  hat 
Kocher,  sowie  Wagner  und  Stolper  —  letztere  an  127  Fällen  von 
Rückenmarkstraumen  —  viele  einschlägige  Fälle  mitgetheilt,  die  sich 
Bastian's  Behauptungen  fügen.  Von  den  17  noch  von  mir  in  der 
Literatur  gefundenen  Fällen  —  die  hier  nicht  alle  aufgezählt  werden 
können  —  sei  nur  zu  Gerhardts  Beobachtung  über  dorsale  Com- 
pressionsmyelitis  bemerkt:  das  Fehlen  der  Kniephänomene  in  diesem 
Falle  während  der  letzten  Lebenszeit  des  Kranken  ist  wahrscheinlich  die 
Folge  der  erst  da  eingetretenen  vollkommenen  Leitungsunterbrechung  im 
Rückenmark  gewesen;  dass  sie  schon  bestand,  während  die  Kniereflexe 
noch  erhalten  waren,  ist  nicht  bewiesen,  und  so  spricht  der  Fall  nicht, 
wie  der  Autor  meint,  gegen  Bastian's  Lehre. 

Nach  ihm,  sowie  auch  nach  Gebuchten,  Bechterew  u.  A.,  könnten 
die  Patellarreflexe  nur  zu  Stande  kommen,  wenn  durch  andauernde  Rei- 
zung der  Vorderhornganglien  vom  Kleinhirn  ein  gewisser  Grad  von  Mus- 
keltonus unterhalten  würde;  fallen  diese  tonisirenden  Impulse  bei  totaler 
Querschnittstrennung  fort,  so  schwinden  die  Reflexe.  Eine  Stütze  dieser 
Ansicht  sah  er  im  Mangel  der  Kniereflexe  bei  Cerebellartumoren;  ihm 
schlössen    sich    dann    auf  Grund   klinischer  und  experimenteller  Studien 
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Gowers,  Ferguson,  Bruns  und  Borgherini  an.  Ferner  bringt  auch 
Jackson  die  Reflexsteigerung  bei  Pyramidendegeneration  mit  dem  durch 
cerebellare  Einflüsse  erhöhten  Tonus  zusammen. 

Im  Gegensatze  zu  dieser  Auff'assung  meint  Bischoff  sowie  Egger, 
die  hohen  Rückenmarksläsionen  führen  zu  iVnämie  im  Lurabalmark  bezw. 
functionelJer  und  organischer  Läsion  der  motorischen  Apparate,  wodurch 
sich  dann  der  Verlust  der  Kniephänomene  zwanglos  erklären  würde; 
damit  wäre  aber  eine  Betheiligung  des  Reflexbogens  angenommen,  dessen 
Intactheit  jedoch  gerade  ein  wesentliches  Postulat  der  Bastian 'sehen 
Lehre  ist.  Auch  sind  hier  nur  Fälle  verwerthet,  die  frei  von  Altera- 
tionen der  für  die  Reflexbahn  in  Betracht  kommenden  Theile  sind,  und 
in  denen  sich  nicht  etwa  Veränderungen  im  Lumbaimark  fanden,  wie  sie 
von  Gebuchten,  ßrasch  und  Schäfer  hach  hohen  Markaffectionen 
gefunden  wurden. 

Dagegen  führen  Stern berg  und  Gerhardt  das  Fehlen  der  Knie- 
phänoraene  in  vorstehenden  Fällen  auf  eine  Reizung  hemmender  Fasern 
zurück. 

Nach  der  Ansicht  von  Schwarz,  der  jedoch  von  vielen  Seiten 
nicht  beigepflichtet  wird,  müsste  dieser  hemmende  Reiz  auch  centripetal 
wirken,  und  die  über  der  Trennungsebene  vorkommenden  Sehnenreflexe 
müssten  auch  fehlen;  Weiss  u.  A.  sehen  im  Gegensatz  dazu  in  der 
Trennung  von  Hirn  und  Rückenmark  ein  erregendes,  nicht  hemmendes 
Moment.  So  dauert  auch,  wie  Stricker  meint,  die  Reflexsteigerung  bei 
Fröschen  nach  Rückenmarksdurchschneidungen  deshalb  länger  als  beim 
Säuger,  weil  bei  jenem  die  Folge  des  mechanischen  Eingriffes  länger  vor- 
halte. Weiter  versagt  Sternberg's  Erklärung  ihm  selbst  bei  einem 
Geköpften  mit  erhaltenen  Patellarreflexen,  den  er  gegen  Bastian  geltend 
macht:  die  scharfe  Durchtrennung,  wie  Stern  berg  will,  hierfür  verant- 
wortlich zu  machen,  geht  nach  den  obigen  Ausführungen  über  Hemi- 
sectionen  meines  Erachtens  noch  nicht  an  (cf.  S.  246). 

Allerdings  ist  die  Allgemeingültigkeit  von  Basti  an 's  Lehre  nicht 
aufrecht  zu  erhalten,  da  sich  ihr  einzelne  klinische  Thatsachen  nicht 
fügen;  so  fanden  Barbe  und  Laborde  am  Guillotinirten  das  Knie- 
phänomen. Schnitze,  Jendrassik  und  Edel  sahen  trotz  vollständiger 
Leitungsunterbrechung  noch  den  Patellarreflex. 

Jedoch  sind  die  von  Bischoff  gegen  Bastian  vorgebrachten  Fälle 
von  Bruns  sämmtlich  als  nicht  beweiskräftig  abgethan  worden. 

Desgleichen  muss  ein  Fall  Fürbringer's  hier  ausscheiden,  mangels 
histologischen  Nachweises  totaler  Leitungsunterbrechung  und  bei  einem 
von  Senator  beschriebenen  Psammosarcom  im  Cervico-Dorsalmark,  das 
das  Mark  total  zerstört  hatte,  waren  zwar  Patellarreflexe  erst  vorhanden, 
später  wurden  sie  jedoch  nicht  mehr  geprüft. 

Gelegentlich  einer  Beobachtung  hochsitzender  Dorsalmarkcompression 
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mit  den  klinischen  Erscheinungen  vollkommener  Leitungsnnterbrechung 
und  doch  erhaltenem  Patellarreflex  meint  Bruns,  hier  könne  das  Mark 
nicht  vollkommen  zerstört  sein. 

Ich  hatte  Gelegenheit  auf  der  Nervenabtheilung  des  Charitökranken- 
hauses  in  Berlin  (Geh.-Rath  Jolly)  einen  ähnlichen  Fall  längere  Zeit 
zu  beobachten. 

Patient  stürzte  Anfang  April  1898  aus  grosser  Höhe  und  erwachte  aus  der  Be- 
wusstlosigkeit  mit  Schmerzen  in  der  Brust  und  dem  Rücken  und  Unfähigkeit  zu  gehen. 
In  der  Höhe  des  7.  und  8.  Brustwirbels  leichte  Prominenz.  Die  wiederholten  Unter- 
suchungen ergaben  complette  schlaffe  Paraplegie  der  unteren  Extremitäten,  Blasen- 
Mastdarmlähmung  und  Priapismus.  Gefühl  für  Temperatur,  Berührung,  Schmerz  vom 
bis  zum  Nabel,  hinten  bis  zum  8.  Brustwirbel  aufgehoben.  Localisation  falsch.  Die 
Anfangs  erloschenen  Patellarreflexe  kehrten  leicht  erhöht  wieder,  desgleichen  die 
Ilautreflexe.    So  erhielt  sich  der  Zustand  vom  April  1898  bis  zum  December  1899. 

Mehr  noch  als  die  mitgetheilten  klinischen  Thatsachen  stehen  die 
grosse  Zahl  von  Experimenten  von  Tjiischew,  Tarschanoff  und 
Singer,  Setschenow,  Russell,  Senator,  Brauer  und  vielen  Anderen 
mit  Bastian's  Lehre  in  Widerspruch.  Durch  diese  Experimente  ist 
gerade  die  Anschauung  von  der  erhöhten  Reflexerrogbarkeit  nach  Rücken- 
markstrennungen entstanden.  Dennoch  sind  nach  Strümpell  Analogie- 
schlüsse vom  Thier  auf  den  Menschen  nur  mit  Vorsicht  zu  machen  und 
ausserdem  ist  noch  zu  Gunsten  ßastian^s  anzuführen,  dass  nach  Bruns 
beim  Menschen  eine  grössere  Abhängigkeit  aller  subcorticalen,  bulbären 
und  spinalen  Centren  vom  Hirn  besteht. 

Weiter  spricht  noch  für  Bastian  der  offenbare  Zusammenhang  der 
Motilitätsstörungen  mit  dem  Fehlen  der  Kniephänomene  in  den  von  uns 
mitgetheilten  Fällen,  während  sich  Beziehungen  zur  Sensibilität  nicht  so 
deutlich  erkennen  liessen.  In  dieser  Hinsicht  ist  auch  eine  Beobachtung 
V.  Gehuchten's  beachtenswerth,  der  nach  totalen  Rückenmarksdurch- 
schneidungen  beim  Hund  sowohl  das  Gehvermögen  als  auch  die  Patellar- 
reflexe erhalten  fand. 

Ferner  ist  auch  nach  Schwarz  die  normale  Reflexthätigkeit  des 
Markes  an  ein  constantes  von  höheren  Centren  kommendes  Maass  der 
Innervation  gebunden,  und  bei  Durchschneidungen  macht  sich  der  Weg- 
fall von  Hirncinflüssen  geltend.  Wichtig  ist  noch,  dass  nach  Unter- 
suchungen von  Pineles  ein  Zusammenhang  absteigender  cerebellarer 
Bahnen  mit  motorischen  Bahnen  im  Rückenmark  besteht. 

Trotz  der  also  im  Grossen  und  Ganzen  befriedigenden  Theorie 
Basti  an 's  soll  des  Weiteren  eine  etwas  andere  Erklärung  versucht 
werden,  da  im  Vorstehenden  sich  gezeigt  hat,  dass  völliges  Damieder- 
liegen  der  Patellarreflexe  nicht  nur  bei  totalen,  sondern  auch  bei  partiellen 
Querschnittserkrankungen  vorkommt,  und  dass  andererseits  die  Patellar- 
reflexe auch  bei  Totalläsionen  erhalten  sein  können. 

Dieselben  bisher  hervorgehobenen  Gesichtspunkte  sind  auch  für  die 
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ßeurtheilung  des  Verhaltens  des  Kniephänomens  bei  der  Myelitis  gummosa 
maassgebend.  In  den  von  Juillard,  Siemerling,  v.  Gehuchten, 
Goldflam,  Leyden-Jürgens,  Möller  und  Rosin  mitgetheilten  Beob- 
achtungen verhält  sich  das  Kniephänomen  ganz  entsprechend  den  Fällen 
von  Markläsionen  mit  partieller  Zerstörung  des  Querschnitts;  nur  wird 
die  Beurtheilung  in  solchen  Fällen  etwas  erschwert  durch  das  gerade  bei 
der  syphilitischen  Myelitis  von  vielen  Seiten  beobachtete  wcchselvoUe 
Verhalten  des  Kniereflexes  (vergl.  Eisenlohr,  Siemerling,  Bern- 
hardt, Erlenmeyer  u.  A.).  Hierfür  wollen  Adamkiewicz  und 
Philippson  Circulationsstörungen,  Finger  die  Intensität  der  Erkrankung 
und  Oppenheim  gelegentlich  eines  besonderen  Falles  die  Schwellfähig- 
keit des  Granulationsgewebes  verantwortlich  machen.  Meiner  Meinung 
nach  lässt  sich  das  auch  sehr  wohl  mit  der  Annahme  erklären,  die  Er- 
krankung habe  einmal  mehr  die  reflexsteigernden,  ein  ander  Mal  mehr 
die  hemmenden  Bahnen  betroff'en. 

Vereinzelte  Beobachtungen  über  aussergewöhnliches  Verhalten  der 
Kniephänoraene  bei  den  verschiedensten  Rückenmarksafl'ectionen  liegen 
noch  von  Sudeck,  Mills,  Eisenlohr,  Laquer,  Erb,  Hirt,  Marie 
und  Glaser  vor,  ohne  nach  den  bisherigen  Ausführungen  etwas  Be- 
sonderes zu  bieten;  nur  sei  zu  einer  Beobachtung  von  Buzzard  über 
Fehlen  der  Patellarreflexe  bei  Dorsalclonus  in  einem  Fall  von  multipler 
Sclerose  bemerkt,  dass  nach  de  Bück,  Mills,  Erb,  Babinski  und 
Anderen  die  einzelnen  Reflexbögen  relativ  unabhängig  von  einander  sind. 

Dass  auch  bei  Affectionen  der  Rückenmarkshäute  entsprechende 
Beobachtungen  vorliegen,  sei  nur  erwähnt  (cf.  Lemoine  et  Lannois); 
ebenso  bei  Vergiftungen  mit  spinalen  Symptomen.  (Honigmann, 
Berger,  Braun  und  Tuczek.) 

Damit  ist,  soweit  ich  sehe,  die  in  Betracht  kommende  Casuistik  er- 
schöpft,   und  ich  komme  zu  dem  Ergebniss  vorstehender  Ausführungen. 

Halten  wir  auch  mit  der  grossen  xMehrzahl  der  Autoren  an  der 
reflectorischen  Natur  des  Kniephänomens  fest,  so  ist  für  uns  jedoch 
wichtig  festzustellen,  dass  der  Muskeltonus  für  dasselbe  nicht  gleich- 
gültig ist:  ein  gewisses  mittleres  Maass  von  Muskelspannung  ist  für  das 
Zustandekommen  des  Kniesehnenreflexes  erforderlich;  darüber  oder 
darunter  sind  Reflexe  nicht  zu  erzielen.  Um  nicht  alle  Autoren  wie 
Benett,  Prevost,  Adamkiewicz,  Morris  u.  A.  hier  anzuführen,  sei 
nur  er\*ähnt,  dass  Lugaro  bei  hochgradiger  Hypotonie  die  Reflexe  ver- 
misste,  wenn  die  sonstigen  Bedingungen  für  den  Patellarreflex  noch  so 
günstig  sind.  Aehnlich  erklärt  sich  wahrscheinlich  auch  das  Fehlen 
oder  Sinken  des  Kniephänomens  im  Schlaf  und  bei  Erschöpfungszuständen, 
was  Muhr,  Eisenlohr  u.  A.  fanden. 

Dass  auch  nach  der    entgegengesetzten  Seite  eine  Grenze  ist,    geht 
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aus  einem  Versuche  Sternberg's  hervor:  er  fand  beim  Hunde  trotz 
Tetanus  keine  Reflexerhöhung.  Ganz  Aehnliches  sah  Honigmann  (s.  oben) 
bei  Strychninvergiftungen.  Weiter  macht  Stern berg  darauf  aufmerk- 
sam, dass  bei  Pyramidendegeneration  auch  mit  dem  Jendrassik'schen 
Handgriff  keine  wesentliche  Rertexsteigerung  mehr  zu  erzielen  sei;  auch 
betont  er,  wie  vor  ihm  schon  Westphal,  dass  bei  maximaler  Muskel- 
spannung die  Patellarreflexe  natürlich  fehlen. 

Der  gijnstige  Einfluss  einer  massigen  Muskelspannung  ist  anderer- 
seits von  Mitchell  and  Morris,  Strümpell  sowie  Wagner  und 
Stolper  hervorgehoben. 

Diese  Feststellungen  sind  nun  deshalb  wichtig,  weil  ein  grosser 
Tlieil  der  Fälle  mit  ausscrgewöhnlichem  Fehlen  des  Kniephänomens 
durch  den  Fortfall  tonisirender  Einflüsse  erklärt  wurden.  Zeigten  doch 
diese  Fälle  durchgehends  atonische  Lähmung.  Hierzu  sei  noch  bemerkt, 
dass  Byrom  Bramwell  und  Sternberg  zuweilen  bei  Hemiplegien 
und  Hirnabscessen  mit  starker  motorischer  Schädigung  auf  der  paredschen 
Seite  das  Kniephänomen  trotz  Pyramidenbahndegeneration  vermissten. 
Auch  hat  Schwarz,  gestützt  auf  zwei  Beobachtungen,  bebemerkt,  dass 
die  Patellarreflexe  fehlen  oder  abgeschwächt  sind,  wenn  die  hemiplegische' 
Lähmung  atonisch  ist. 

Auch  die  Fälle  mit  ausscrgewöhnlichem  Fortbestehen  bezw.  Wieder- 
auftreten des  Kniephänomons  erklären  sich  zwanglos  mit  der  Annahme 
eines  dauernden  Tonus  im  Sinne  Bastian's  und  Jackson's. 

Schon  im  Jahre  1878  theilte  Leyden  die  Rückenmarkslähmungen 
in  tonische  und  atonische  ein;  zu  diesen  rechnet  er  zwar  Tabes,  bemerkt 
jedoch,  dass  bei  ihr  auch  tonische  Lähmung  vorkommt..  Unter  dieser 
Voraussetzung  lässt  sich  demnach  das  Fortbestehen  der  Kniephänomene 
bei  Tabes  verstehen. 

Andererseits  brauchen  nach  Lugaro  „selbst  bei  Hypotonie  die 
Patellarreflexe  nicht  immer  herabgesetzt  zu  sein,  wenn  nämlich  die 
hemmende  Wirkung  der  Pyramidenbahnen  fortfällt";  damit  würden  sich 
auch  die  Fälle  mit  Wiederkehr  des  Kniesehnenreflexes  erklären  lassen, 
weil  es  sich  bei  ihnen  fast  ausnahmslos  um  secundäre  absteigende  De- 
generation nach  Hemiplegieen  handelt.  Letztere  zeigen  übrigens  nach 
Leyden  den  Charakter  tonischer  Lähmungen,  womit  unsere  Fälle  dann 
um  so  mehr  verständlich  werden. 

Beiläufig  sei  noch  erwähnt,  dass  nach  Schwarz  Hypertonie  deshalb 
nicht  stets  mit  Reflexsteigerung  einhergeht,  weil  erstere  nur  bei  starken 
Reizen  eintritt,  diese  sich  aber^  schon  bei  geringen  Alterationen  geltend 
macht  (cf.  Fi  ekler). 

Ist  also,  wie  wir  sahen,  zum  Zustandekommen  des  Kniesehnen- 
reflexes   ein    von    höheren  Centren    kommender    andauernder  Tonus   cr- 
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forderlich,  so  ist  es  nicht  etwa  nöthig  —  wozu  vorliegendes  Material 
leicht  führen  könnte  —  eine  andre  Localisation  bezw.  Leitungsbahn  für 
das  Kniephänomen  anzunehmen. 

Während  mit  Westphal  fast  alle  Autoren  die  Uebertragung  des 
centripetalen  Reizes  in  centrifugale  Erregung,  und  damit  das  Zustande- 
kommen des  Kniephänomens  in  die  sogenannte  Westphal 'sehe  bezw. 
Wurzelzone  im  Bereich  der  2.  bis  4.  Lumbalwurzel  (Gowers)  verlegten, 
meinte  Burkhardt  der  Reflexbogen  würde  nicht  im  Rückenmark  selbst, 
sondern  in  den  Spinalganglien  geschlossen;  er  gab  an,  dass  die  Reflexe 
auch  bei  zerstörtem  Lendenmark  bestehen  bleiben. 

Eine  bestätigende  klinische  Thatsache  konnte  hier  nicht  mitgetheilt 
werden,  und  die  Hinfälligkeit  seiner  Experimente  hat  Tjirschew  gezeigt. 
Da  jedoch  ausser  Pierre  Marie  verschiedene  Forscher  den  Ausgangs- 
punkt der  tabischen  Erkrankung  in  die  Spinalganglien  verlegen,  sei  be- 
merkt, dass  ausser  Redlich  und  Leyden  sich  namentlich  Dam- 
b  ach  er  und  Seh  äff  er  auf  Grund  neuerer  Untersuchungen  dagegen 
erklärt  haben:  sie  fanden  bei  Tabes  primär  die  hinteren  Wurzeln  er- 
krankt und  schon  entartet,  während  die  Spinalganglien  noch  vollkommen 
intact  sind. 

Erben  will  das  Centrum,  wo  die  sensible  in  motorische  Erregung 
umgesetzt  wird,  nicht  in  die  grossen  Vorderhornganglien  verlegen,  sondern 
in  das  Gerlach 'sehe  Fasernetz  oder  die  solitären  bipolaren  Ganglien- 
zellen am  Hinterhornhalse  bezw.  medialen  Vorderhornrand.  Voraus- 
setzung ist  ihm  der  Widerspruch  im  Verhalten  der  Patellarreflexe  bei 
der  amyotrophischen  Lateralsclerose  und  der  spinalen  Kinderlähmung; 
wie  wir  oben  sahen,  trifi't  diese  Voraussetzung  nicht  zu,  womit  auch  die 
Schlussfolgerung  fällt. 

Auch  die  Annahme  eines  anderen  Verlaufs  —  z.  B.  durch  höher 
gelegene  Abschnitte  —  der  Leitungsbahn  ist  überflüssig:  denn  das 
Fehlen  der  Patellarreflexe  bei  hohen  Querschnittsläsionen,  das  diese  An- 
nahme rechtfertigen  könnte,  wird  verständlich,  indem  in  solchen  Fällen 
die  besagten  tonisirenden  cerebralen  Einflüsse  fortfallen. 

Auch  konnte  Mendelsohn  an  geköpften  und  schwach  strychnisirten 
Fröschen  keinen  merklichen  Antheil  der  Medulla  oblongata  beim  Zu- 
standekommen der  Sehnenreflexe  der  hinteren  Extremitäten  erkennen. 
Desgleichen  existiren  nach  G ad,  sowie  J endras sik  für  die  reflectorische 
Streckung  kurze  Reflexbögen  mit  dem  Centrum  im  Lumbaimark  und 
einem  centripetalen  Theil  im  Lumbalplexus. 

Erwähnt  sei  hier  nur,  dass  für  Hautreflexe  allerdings  Rosenthal 
und  Mendelssohn  in  der  Regio  bulbo-cervicalis  unterhalb  des  Calamus 
scriptorius  Apparate  mit  grösserer  Reflexerregbarkeit  nachzuweisen  ver- 
sucht haben,  was  von  Bickel  auch  experimentell  bestätigt  werden  konnte. 

Dagegen  hatte  nun  Pandi  behauptet,  die  Sehnenreflexe,  die  ja  nach 
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Apoplexicen,  Rückenmarksdurchschneidungen  u.  s.  w.  öfter  geschädigt  sind, 
raüssten  durch  die  Hirnrinde  gehen,  und  die  subcorticalen  Theile  seien 
nur  bei  abnormen  Reizen  ira  Stande,  den  Patellarreflex  zu  verraitteln. 
Aber  wir  sahen  gerade  nach  Apoplexieen  die  Wiederkehr  des  Knie- 
phänomens, und  dann  würde  diese  Auffassung  doch  auch  das  Fclilen 
der  Reflexe  bei  partiellen  Markläsionen  schwer  erklären.  Weiter,  meint 
Pandi,  sollen  nach  vollkommener  Leitungsunterbrechung  die  peripheri- 
schen Bahnen  alle  Functionen  des  Hirns  in  Bezug  auf  die  Reflexe  über- 
nehmen, ohne  allerdings  die  Leistungsfähigkeit  der  Rinde  zu  erreichen; 
aber  woher  wissen  wir,  dass  nicht  schon  vorher  diese  Bahnen  in  Thätig- 
keit  waren;  wie  soll  raan  ferner  bei  den  beiden  Möglichkeiten,  die  Pandi 
zulässt,  feststellen,  ob  corticale  Bahnen  wirklich  erforderlich  sind.  Und 
selbst,  wenn  es  sich  so  verhielte,  warum  bleiben  dann  in  der  über- 
wiegenden Mehrzahl  der  totalen  Querschniitstrennungen,  wie  wir  sahen, 
die  Reflexe  aus   und   treten  jene  subcorticalen  Bahnen  nicht  in  Action? 

Fano  und  Libertini  fanden  zwar  die  Reflexe  deprimirt  und  die 
Reflexzeit  verlangsamt  bei  starker  Reizung  bezw.  x^btrennung  des  Stirn- 
hirns; allein  es  kann  sich  hier  sehr  wohl  um  Schädigung  tonisirender 
Bahnen  handeln.  So  vermisste  Willi  am  so  n  bei  einem  Sarkom  beider 
Stirnhirne  die  Patellarreflexe  trotz  intacten  Rückenmarks. 

Reichert's  Experimente,  die  zeigten,  dass  beim  abgetrennten 
Hundehirn  der  Einfluss  sonst  wirksamer  sensibler  Reize  auf  das  Knie- 
phänomen schwand,  beweisen  natürlich  nur,  dass  sensible  Erregungen 
das  Kniephänomen  beeinflussen. 

Das  Ergebniss  meiner  Ausführungen  fasse  ich  demnach  in  folgende 
Sätze  zusammen. 

Die  Natur  und  Localisation  des  Patellarreflexes  findet  in  unserer 
bisherigen  Auffassung  eine  genügende  Erklärung;  vorstehende  Fälle  er- 
fordern keine  Aenderung  unserer  Anschauungen  in  diesem  Punkt. 

Zum  Zustandekommen  des  Patellarreflexes  ist  jedoch  andauernd  ein, 
bestimrate  Grenzen  nicht  überschreitender  Tonus  erforderlich;  dieser  wird 
dem  Rückenmark  höchstwahrscheinlich  durch  Fasern  vom  Kleinhirn  zu- 
getragen. 

Das  Verhalten  der  Patellarreflexe  in  unseren  Fällen  ist  ein  Aus- 
druck des  jeweiligen  Tonus;  es  ist  dabei  gleichgiltig,  ob  es  sich  um  eine 
Erkrankung  handelt,  die  die  Westpharsche  Zone  freilässt  (Myelitis),  oder 
die  sie  theilweise  mitergreift  (Tabes).  Ist  sie  ganz  zerstört,  so  fehlen 
die  Reflexe  natürlich. 

Zur  Annahme  tonisirender  Bahnen  kommt  man  im  Wesentlichen 
dadurch,  dass  der  reflexhemmende  Einfluss  des  Hirns  in  vielen  Fällen 
das  Verhalten  der  Patellarreflexe  nicht  erklärt.  Bruns  und  neuerdings 
Moore  und  Oertel  meinen  daher  auch,  das  Hirn  wirke  regulirend,  nicht 
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nur  hemmend.  Die  mitgetheilten  Fälle  sind  in  dieser  Beziehung  sehr 
bemerkenswerth:  bei  einigen  mit  ausgesprochener  Pyramidenbahndegene- 
ration  waren  die  Patellarreflexe  z.  Th.  normal,  z.  Th.  schwach,  oder  sie 
fehlten  ganz;  in  anderen,  mit  geringer  oder  garnicht  nachweisbarer 
secundärer  Degeneration  bestanden  sehr  lebhafte  Patellarreflexe.  So 
meint  auch  Strümpell,  „etwas  müsse  noch  im  Spiele  sein,  was  wir 
nicht  kennen",  und  er  sieht  in  der  blossen  Annahme  des  spinalen  Reflex- 
bogen und  der  auf  ihn  wirkenden  cerebralen  Hemmungsfasern  keine 
Erklärung  der  klinischen  Beobachtungen. 

Dass  bei  theilweiser  Zerstörung  der  Wurzelzone  in  manchen  Tabes- 
fällen die  Kniephänomenc  lange  fortbestehen,  in  anderen  aber  erst  beim 
Wegfall  von  Hemmungen  sich  wieder  einstellen,  wird  nicht  ohne  Weiteres 
durch  die  Quantität  der  Affection  erklärt.  Aehnlich  findet  man  auch 
bei  den  schwersten  Rückenmarksläsionen  mit  nur  ganz  geringer  Conti- 
nuität  des  Marks  noch  Leitung  vorhanden,  während  manchmal  eine  relativ 
leichte  Compression  klinisch  vollkommene  Leitungsunterbrechung  ver- 
ursacht. 

Dazu  sei  nun  Folgendes  bemerkt:  Bekanntlich  leiden  bei  der  Tabes 
mit  am  frühesten  die  Fasern  der  Clarke'schen  Säulen.  Nach  den  neuesten 
Untersuchungen  von  Rothmann  und  namentlich  Redlich  besteht  aber 
zwischen  ihnen  und  dem  Kleinhirn  ein  inniger  Zusammenhang;  da  letzteres 
nun,  wie  wir  sahen,  die  motorischen  Leistungen  wesentlich  beeinflusst, 
so  muss  sich  hier  sofort  eine  Störung  bemerkbar  machen,  sobald  die 
Fasern  der  Clarke'schen  Säulen  ergriffen  sind.  Redlich  erklärt  durch 
diese  Beziehungen  der  tabischen  Degeneration  zum  Kleinhirn  das  Rom- 
berg'sche  Symptom.  Ich  meine  nun,  dass  so  auch  möglicher  Weise  der 
vom  Kleinhirn  kommende  Tonus  beeinflusst  wird. 

Damit  wäre  dann  eine  einfache  Erklärung  für  das  Verhalten  des 
Kniesehnenreflexes  bei  Tabes  gegeben. 

Sind  bei  theilweiser  Affection  der  Wurzeleintrittszone  die  Clarke- 
schen  Fasern  erkrankt  und  damit  der  cerebello-spinale  Einfluss  beein- 
trächtigt, so  fehlen  die  Kniephänomene;  sie  können  dann,  namentlich 
wenn  die  betreffenden  Fasern  nur  wenig  gelitten  haben,  bei  Fortfall  von 
Hemmungen  wiederkehren.  Es  sei  hier  auf  die  geringe  Betheiligung  der 
Clarke'schen  Fasern  in  Pick's  Fall  hingewiesen  (s.  oben  S.  242). 

Sind  dagegen  auch  bei  stärkerer  Degeneration  der  Westphal'schen 
Zone  die  Clarke'schen  Fasern  verschont,  so  wirkt  der  cerebellare  Tonus 
ungehindert,  und  man  beobachtet  aussergewöhnlich  langes  Fortbestehen 
der  Patellarreflexe. 

Die  von  verschiedenen  Seiten,  z.  B.  Schaffer,  gefundenen  Ver- 
änderungen der  Vorderhornzellen  sind  vielleicht  —  ähnlich  wie  dies  bei 
der  Pyramiden bahndegeneration  vorkommt  —  der  Ausdruck  einer  Schädi- 
gung der  tonisirenden  Bahnen. 
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Das  Fehlen  der  Patellarreflexe  bei  hohen  totalen  Querschnittserkran- 
kungen erklärt  sich  durch  Fortfall  der  tonisirenden  Bahnen;  dass  in 
solchen  Fällen,  wie  wir  sahen,  doch  zuweilen  noch  Reflexe  vorkommen, 
wird  meiner  Meinung  nach  nur  mit  der  Annahme  eines  Tonus  verständ- 
lich: dieser  erlischt  nicht  in  allen  Fällen  sofort  mit  der  Trennung,  zu- 
mal wenn  es  sich  um  Decapitationen  handelt,  wo  das  Rückenmark  nicht 
allgemein  geschädigt  ist.  Ausserdem  wirken  nach  Stern berg  Durch- 
schneidungen zugleich  reizend,  sodass  für  kurze  Zeit  noch  ein  Reflex 
zu  erzielen  sein  kann. 

Fehlen  bei  hohen  partiellen  Querschnittserkrankungen  die  Patellar- 
reflexe, so  liegt  gleichfalls  eine  Störung  in  den  tonisirenden  Bahnen  vor ; 
ausgeschlossen  ist  aber  auch  hier  nicht,  dass  trophisch-functionelle 
Schädigungen  der  Clarke'schen  Säulen  mitwirken.  Materielle  Verände- 
rungen derselben  sind  manchmal  sicher  nachzuweisen. 

Weitere  Aufschlüsse  über  die  in  vorstehenden  Zeilen  angeregten 
Punkte  zu  erhalten,  wird  erst  möglich  sein,  wenn  uns  die  feinere  Loca- 
lisation  des  Patellarreflexes  vollkommen  bekannt  sein  wird. 


Anmerkung:  Diese  Arbeit  erscheint  gleichzeitig  als  Leipziger  Dissertation;  den 
Dissertationscxemplaren  ist  ein  ausführliches  Literatur -Verzeichniss  (197  Nummern) 
beigegeben. 
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(Aus  dem  Laboratorium  der  medicinischen  Ünivers.-Poliklinik  in  Berlin. 
Director:  Geh.  Med.-Rath  Prof.  Dr.  Senator.) 

Untersuchungen  über  Berberin. 


Dr.  Max  Hosse  und  Kurt  Tautz, 

Assistenten.  cand.  med. 


^»enngleich  durch  die  Einführung  der  systematischen  Behandlung  der 
Malaria  mit  Chinin  diese  Krankheit  viel  von  dem  früheren  Schrecken 
verloren  hat,  so  ist  andererseits  doch  allgemein  anerkannt,  welche 
Schwierigkeiten  sich  bei  der  Therapie  der  chronischen  Malaria  (der 
Milztumoren)  ergeben.  Gegen  diesen  Zustand  ist  besonders  von  italienischen 
Autoren  das  Alkaloid  Berberin  und  seine  Salze  empfohlen  worden. 

Je  mehr  nun  bei  uns  in  Deutschland  das  Interesse  für  eine  Be- 
kämpfung der  Malaria  und  ihrer  Folgezustände  zunimmt,  desto  wichtiger 
ist  es,  jedes  Mittel,  das  zu  diesem  Zwecke  empfohlen  ist,  experimentell 
zu  prüfen,  zumal  da  das  Berberin  auch  zur  Bekämpfung  des  leukämi- 
schen Milztumors  angewandt  ist.  Zwar  liegen  bereits,  namentlich  von 
ausländischen  Autoren,  einige  Untersuchungen  über  das  Berberin  vor, 
über  die  im  Folgenden  berichtet  werden  wird;  eine  Arbeit  aber,  die  eine 
befriedigende  experimentelle  Prüfung  der  Wirkung  des  Berberins  auf  den 
Thierkörper  enthält,  ist  zur  Zeit  noch  nicht  vorhanden.  Aus  diesem 
Grunde  wurde  an  die  folgende  Untersuchung  gegangen,  in  deren  Verlauf 
auch  einige  mit  dem  ursprünglichen  Thema  nur  indirect  zusammen- 
hängende Punkte  zur  Erörterung  kamen. 


Das  Berberin  ist  eins  der  wenigen  Alkaloide,  die  sich  in  mehreren 
Pflanzenfamilien  finden.  So  ist  es  nicht  nur  in  fast  allen  Species  der 
Gattung  Berberis  und  vielen  anderen  zur  Familie  der  ßerberideen  ge- 
hörigen Pflanzen  vorhanden,  in  deren  Wurzeln  und  Samen  es  hauptsächlich 
Armanden  nachgewiesen  hat,  sondern  man  findet  es  auch  in  einigen 
Ranunculaceen,  und  zwar  besonders  in  den  Wurzeln  von  Hydrastis  cana- 
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densis  [Nord -Amerika  (3,5  pCt.)],  llydrastis  Araadcnsis  [West-Amerika 
(4  pCt.)]  und  Coptis  trifolia  [Nord-Amerika,  -Europa  und  -Asien  (8  pCt.)]. 

Im  Jahre  1826  wurde  es  von  Chevalier  und  Pelletan  aus  der 
Rinde  von  Xanthoxylum  clava  Herculis  L.  dargestellt  (als  sogenanntes 
Xanthopikrit).  1855  entdeckte  es  L.  A.  Buchner  in  Berberis  vulgaris. 
Von  ihm  rührt  der  Name  Berberin  her.  Nach  ihm  haben  sich  besonders 
Terrins,  Gastell,  F.  F.  Mayer,  Stenhouse,  ßödeker  u.  A.  um  den 
Nachweis  des  Berberins  in  den  oben  genannten  Pflanzen  verdient  ge- 
macht. Kurz  nach  seiner  Entdeckung  wurde  es  zuerst  von  Buchner 
selbst,  sodann  von  L.  Koch  als  ein  Tonicum  und  Stomachicum,  nament- 
lich in  der  Reconvalescenz  nach  fieberhaften  Erkrankungen  (als  ein  Ersatz 
für  Rhabarber)  empfohlen.  Im  Jahre  1870  hat  Machiavelli,  gestützt 
auf  die  Erfahrung  von  Maggiorani,  das  Berberin  gegen  den  Milztumor 
bei  Malaria  angewandt,  nachdem  er  bei  Thicren  experimentell  nach  In- 
jection  von  Berberinum  hydrochloricum  eine  Verkleinerung  der  Milz  con- 
statirt  haben  will.  Er  spricht  von  52  Fällen,  von  denen  34  geheilt, 
16  gebessert,  1  mit  zweifelhaftem  Erfolge  behandelt,  1  gestorben  ist. 
Ebenso  will  Arzelä  (1884)  nach  Eingabe  von  Berberin  eine  rasche  Ver- 
minderung des  Milztumors  hervorgerufen  haben.  Als  Nebenwirkung  be- 
obachtete er  leichte  Benommenheit,  Epistaxis,  seltener  Diarrhöen  und 
Erbrechen.  Neuerdings  endlich  empfiehlt  vor  allem  Litten  das  Berbe- 
rinum sulfuricum  der  Beachtung  in  der  Behandlung  der  Leukämie  und 
Pseudoleukämie,  weil  er  mit  demselben  vorübergehend  gute  Erfolge  ge- 
sehen hat,  wenn  es  auch  den  letalen  Ausgang  nicht  hat  verhindern 
können.  Er  stützt  sich  dabei  auf  die  Angaben  seines  Schülers  Vehse- 
meyer,  der  bei  Anwendung  desselben  Besserung  des  Allgemeinbefindens, 
besonders  Steigerung  des  Appetites,  sowie  eine  Beschränkung  im  Wachs- 
thum  des  Milztumors  gesehen  zu  haben  angiebt. 

Während  also  die  genannten  Autoren  im  Wesentlichen  über  klinische 
Erfahrungen  berichten,  liegen,  abgesehen  noch  von  einigen  wenigen  Be- 
obachtungen an  Kranken  (Koch)  und  einigen  Versuchen  am  eigenen 
Körper  (Buchner,  Wibmer,  Herberger,  Wühr),  bei  denen  die  Ein- 
wirkung des  Berberins  hauptsächlich  auf  den  Digestionstractus  beschränkt 
zu  sein  schien,  die  ersten  experimentellen  Arbeiten  über  das  Mittel  aus 
dem  Jahre  1854  von  Falck  und  Guenste  vor.  Sie  fanden  bei  ihren 
Versuchen  an  3  Tauben,  3  Hühnern,  3  Kaninchen  ^md  einem  Hunde 
Störungen  der  Respiration,  Diarrhöen,  Verlust  des  Appetites  und  Paralyse, 
besonders  der  hinteren  Extremitäten.  Bemerkenswerth  bei  der  Section 
war:  Contraction  der  Darmmusculatur,  der  Milz  und  in  einem  Falle  an 
den  Nieren  eine  Gelbfärbung  der  zwischen  Mark  und  Rinde  gelegenen 
Zone  („vielleicht  durch  Berberin").  Die  nächste  grössere  Untersuchung 
rührt  (abgesehen  von  den  oben  erwähnten,  fast  ergebnisslosen  Versuchen 
von  Machiavelli)  von  Curci  (1880)  her.    Er  fand  ein  Sinken  der  Teni' 
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poratur,  Herabsetzung  des  Blutdruckes,  Verringerung  des  Oxydations- 
vennögens  des  Blutes,  ein  Schrumpfen  und  Körnigwerden  der  Blut- 
körperchen, in  einigen  Fällen  parenchymatöse  Nephritis  mit  Ausgang 
in  Fettraetamorphose;  er  constatirte  eine  lähmende  Wirkung  auf  die 
motorischen  und  sensiblen  Centren.  Die  Milz  fand  er  vergrössert  durch 
Erschlaffung  ihres  Gewebes.  J.  Köhler  zeigte  1883,  dass  das  Berberin 
ein  gährungs-  und  fäulnisshemmendes  Mittel  sei,  nicht  aber  die  Pepsin- 
verdauung störe.  Da  es  ausserdem  auch  eine  dem  Tannin  ähnliche  ad- 
stringirende  Wirkung  habe,  so  eigne  es  sich  sehr  zur  Therapie  von 
Katarrhen  der  Darmschleimhaut. 

Die  nächsten  experimentellen  Arbeiten,  die  durch  den  Hinweis  von 
Schatz  auf  seine  günstigen  Erfolge  mit  Extractum  Hydrastis  canadensis 
bei  Circulationsstörungen  im  Uterus  angeregt  sind,  betreffen  den  Einfluss 
des  Berberins  besonders  auf  den  Gefässapparat. 

Nachdem  Fellner  (1885)  in  seinen  Versuchen  hauptsächlich  das 
Extractum  Hydrastidis  canadensis  fluidura  aquosum  verwendet  und  vom 
Berberin  nur  nebenbei  angeführt  hat,  dass  es  im  Grossen  und  Ganzen 
dieselbe  Wirkung  habe,  widmet  1890  Marfori  in  seiner  Arbeit  dem 
Berberin  (und  zwar  dem  Berberinum  sulfuricum)  ein  eigenes  Capitel. 
Er  findet  im  Einklang  mit  Shurinoff  und  im  Gegensatz  zu  Curci, 
dass  das  Berberin  in  kleinen  Gaben  die  Erregbarkeit  des  Vagus  (und 
zwar  seiner  intracardialen  Endigungen)  vermindert,  in  grossen  Dosen  sie 
gänzlich  aufhebt.  Ferner  bestätigt  er  die  Ergebnisse  Curci 's  und 
Shurinoff 's,  dass  durch  grosse''  Dosen  der  Arteriendruck  erniedrigt 
wird;  zugleich  findet  eine  Verkleinerung  des  Nierenvolumens  statt,  die 
jedoch  nicht  auf  Gefässverengerung  zu  beziehen,  sondern  eine  Folge  der 
Schwächung  der  systolischen  Herzthätigkeit  ist.  Kleine  Dosen  (0,001 
pro  kg  Körpergewicht)  haben  gar  keinen  Einfluss  auf  den  Druck  und  die 
Gefässe.  Phillips  und  Ashdown  (1895)  finden  im  Gegensatz  zu  dem 
vorigen  Autor,  dass  das  Berberin  den  Vagus  reizt,  und  zwar  nicht  seine 
Endigungen,  sondern  seine  Kerne,  wie  sich  aus  Durchschneidungsversuchen 
ergiebt.  Kleine  Dosen  rufen  eine  Steigerung  der  ürinsecretion  hervor, 
die  wieder  von  der  anfänglichen  Blutdruckerhöhung  abhängig  ist,  nicht 
etwa  von  irgend  einem  Einfluss  des  Berberins  auf  die  Nierenzellen  selbst. 
Die  Aenderungen  im  Volumen  der  Milz  und  Nieren  sind  der  Grösse  des 
Blutdrucks  proportional. 

Das  Berberin  ist  eine  schwache,  tertiäre,  leicht  oxydirbare,  in  gelben 
Prismen  oder  Nadeln  krystallisirendc  Base  von  bitterem  Geschmack;  in 
Wasser,  Methyl-,  Amylalkohol,  Chloroform  und  Benzol  löslich,  unlöslich 
dagegen  in  Aether  und  Xylol.  Durch  Chlorwasser  und  freies  Chlor  wird 
eine  Berberinlösung  roth  gefärbt.  Mit  Phosphor-Molybdänsäure  giebt  es 
einen  weisslichen  Niederschlag.    Zu  diesen  bekannten  Keactionen  können 
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wir  noch  hinzufügen,  dass  es  mit  einer  Lösung  von  Araraonium  raolyb- 
daenicum  in  concentrirter  Schwefelsäure  einen  weisslichen  Niederschlag 
bildet,  der  beim  Erhitzen  verschwindet. 

Nach  Perkin  ist  die  Constitutionsformel  des  Berberins  der  des 
Papaverins,  Narkotins  und  Hydrastins  sehr  ähnlich,  indem  es  wie  diese 
zwei  Benzolringe  und  einen  Pyridinring  enthält. 

CH2 


II  \ 

C CH 

/ 


H2C\ 


CH3O 

CH3OI 

Wir  haben  uns  bei  unseren  Versuchen  nicht  des  reinen  Alkaloids 
bedient,  das  uns  seiner  schweren  Löslichkeit  wegen  ungeeignet  erschien, 
sondern  seines  salzsauren  Salzes,  des  Berberinum  hydrochloricura.  Es 
zeigt  im  Allgemeinen  dieselben  chemischen  Reactio.nen  wie  die  Base 
selbst;    nur  ist    es    in  heissem  Wasser    schon  in    einem  Verhältniss  von 

1  :  100  löslich,  beim  Erkalten  fallen  jedoch  nach  1 — 2  Stunden  0,7  pCt. 
wieder  aus,  so  dass  die  stärkste  kalte  Lösung  von  Berber,  hydrochlor. 
0,3  pCt.  ist.  Das  Berber,  hydrochlor.  hat,  wie  seine  Base,  keinen  Ein- 
fluss  auf  das  polarisirte  Licht.  Seine  gelbe  Farbe  ist  noch  in  einer  Ver- 
dünnung von  1  :  100000  in  einer  1  cm  dicken  Schicht  deutlich  sichtbar; 
ebenso  ist  es  in  dieser  Verdünnung  für  den  Geschmack  noch  wahr- 
nehmbar. 

Unsere  Versuche  haben  wir  ausser  an  Thieren  auch  an  Pflanzen  an- 
gestellt, um  die  Kenntniss  der  toxischen  Wirkung  des  Berberins  auch 
nach  dieser  Richtung  hin  zu  erweitern. 

Vorangeschickt  sei  die  Schilderung  der  Wirkung  des  Berberins  auf 
die  Bacterien,  und  zwar  auf  das  Bacterium  coli. 

Es  werden  drei  Bouillonkölbchen  mit  je  einer  Platinöse  aus  einer 
Reincultur  von  Bacterium  coli  geimpft.  Zwei  von  diesen  enthalten 
V4  pC^-  Berb.  hydrochor.  (eine  Bouillon  von  stärkerem  Bcrberingehalt 
lässt  sich  wegen  der  schweren  Löslichkeit  des  Berberins  nicht  herstellen; 
der  Alkalescenzgrad  wird  durch  Berberin  nicht  verändert),  das  dritte 
dient    zur   Controle.     Von    diesen    Kölbchen    werden    nach    4,    24   und 

2  mal  24  Stunden  je  eine  Platinöse  voll  in  flüssiges  Agar  Übertrager 
und  dieses  in  Petri'sche  Schalen  ausgegossen  (deren  Boden  in  Quadrate 
von  1  cm  Seitenlänge  eingetheilt  ist)  und  nach  immer  24  Stunden  die 
in  einem  Quadrat  aufgegangenen  Oolonieen    gezählt.     Hierbei  zeigt  sich, 
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dass  nach  4  stündiger  Einwirkung  des  Berberins  in  1  qcm  durchschnitt- 
lich 40,  nach  24  stündiger  ca.  2200,  nach  2  mal  24  stündiger  ca.  900  Co- 
lonieen  sich  entwickelt  haben,  während  in  den  beiden  anderen  Fällen 
unzählige  Colonien  aufgegangen  sind. 

Es  crgiebt  sich  also,  dass  das  Berberin  seine  bactericide 
Wirkung  schon  nach  ziemlich  kurzer  Zeit  geltend  macht  und 
sie  auch  durch  längeren  Contact  mit  den  Bacterien  nicht  ein- 
büsst,  sie  vielmehr  in  stärkerem  Grade  entfaltet. 

Der  folgende  Versuch  diente  zur  Prüfung,  ob  und  inwiefern  das 
Berberin  die  bacterielle  Zersetzung  des  Eiweisses  beeinflusst.  Dieser 
Versuch  bildet  gleichsam  eine  Fortsetzung  von  üntersuchungsreihen,  die 
der  Eine  von  uns  (Messe)  über  die  Beeinflussung  der  Eiweissfäulniss 
durch  Arzneimittel  (Adstringentien)  sowie  durch  Galle  früher  ange- 
stellt hat. 

60g  geschabten  Rindfleisches  (vergl.  Salkowski,  Practicum)  werden  mit  der 
fünffachen  Menge  einer  0,3proc.  Berberinlösung  in  einem  Kolben  versetzt  und  15  ccm 
einer  lOproc.  Sodalösung  hinzugefügt,  so  dass  das  Gemisch  deutlich  alkalisch  reagirt. 
Ein  Kolben  mit  dem  gleichen  Inhalt  ohne  Berberinzusatz  dient  zur  Controle.  Beide 
Kolben,  mit  Wattebäuschen  verschlossen,  werden  2  Tage  lang  auf  den  Brutschrank 
gestellt.  Am  3.  Tage,  an  welchem  sich  in  der  Controllösung  ein  deutlicher  Fäulniss- 
geruch bemerkbar  macht,  die  andere,  mit  Berberin  versetzte,  dagegen  fast  völlig  ge- 
ruchlos ist,  werden  beide  Gemische  bis  zur  Hälfte  überdestillirt.  Das  Destillat  dient 
zum  Nachweis  des  Indols.  Die  Choleraroth reaction  fällt  beim  Controldestillat  stark 
positiv,  beim  anderen  dagegen  völlig  negativ  aus.  Beim  Versetzen  mit  Bromwasser 
oder  Ammoniak  und  Chlorkalklösung  erfolgt  in  beiden  Destillaten  kein  Niederschlag. 

Der  Destillationsrückstand- wird  mit  Wasser  zum  ursprünglichen  Volumen  auf- 
gefüllt, durch  verdünnte  Salzsäure  angesäuert  und  zur  Bestimmung  der  flüchtigen 
Säuren  überdestillirt.  Die  Gesammtmengen  dieser  in  beiden  Destillaten  werden  durch 
Titration  bestimmt.  20  ccm  des  Controledestillates  werden  durch  7,8  cm  einer 
V25  Normal-Kalilauge,  20  ccm  des  Berberingemisches  dagegen  nur  durch  1,2  ccm 
V25  Normal-Kalilauge  gesättigt.  Die  Bestimmung  der  nichtflüchtigen  Säuren  im  zweiten 
Rückstande  durch  Titration  lässt  sich  nicht  genau  vornehmen,  da  beim  Aufnehmen 
der  Rückstände  mit  Aether  und  Alkohol  das  Berberin  in  den  Alkohol  übergeht  und 
durch  seine  eigene  gelblich-röthliche  Farbe  efn  genaues  Erkennen  des  ümschlags- 
punktes  bei  der  Titration  nicht  möglich  macht. 

Das  Berberin  hemmt  also  die  Bildung  des  Indols  und  der 
flüchtigen  Fettsäuren,  d.  h.  wichtiger  Producte  der  Eiweiss- 
fäulniss. 

Als  weitere  Versuchsohjecte  dienten  uns  die  Sporen  von  Mucor 
und  Erbsen. 

Zwei  Gläser  I  und  II  enthalten  die  gleiche  Menge  Gelatine  und  Trauben- 
zucker. Im  Glase  I  ist  als  Lösungsmittel  eine  Iproc.  B.  h. -Lösung,  in  U  Wasser  ge- 
nommen. Nach  viertägigem  Stehen  im  Brutschrank  sieht  man  in  II  einen  flockigen 
Bodensatz,  der  sich  unter  dem  Mikroskop  als  ein  dichtes  Netz  von  Hyphen  darstellt. 
In  Glas  I  ist  selbst  mit  dem  Mikroskop  nichts  derartiges  zu  erkennen.  8  Tage  später 
ist  die  Oberfläche  von  II  mit  einem  dichten  Filz  von  Hyphen  mit  reichlich  entwickel- 
ten Sporangien  bedeckt,  während  I  noch  völlig  klar  ist. 

Zeit«ehr.  f.  kUn.  Medicin.  43.  Bd.  H.  3  u.  4.  Ig 
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FjU)g  1  proc.  Berbcrinlösung  hemmt  also  die  Keimung  und 
Entwickelung  der  Sporen  von  Mucor  völlig.  — 

In  vier  Schalen,  von  denen  die  erste  mit  Wasser,  die  zweite  mit  einer  0,1  proc, 
die  dritte  mit  einer  0,2 proc,  die  vierte  mit  einer  0,3 proc.  B.  h. -Lösung  angefüllt 
sind,  werden  je  25  Erbsen  zum  Keimen  gelegt  (vergl.  Tabelle  1). 

Tabelle   I. 


Zeit 


II. 


m. 


IV. 


31.  1.  Beginn  des  Versuches. 


4. 

2. 

5. 

2. 

6. 

2. 

1. 

2. 

Bei  18  Erbsen  hat  die 
Radieula  die  Keim- 
hüllen perforirt. 

Status  idem. 


Status  idem. 

Bei  4  Erbsen  Plumula 
stark  entwickelt  und 
grün. 


Bei   1  Erbse  hat  die 

Radieula  die  Keim-    all  intact. 

hülle  perforirt. 
Keimhüllen  bei  zehn  Status  idem. 

Erbsen  durch  die  Ra- 
dieula perforirt.        | 
Keimhüllen     bei     elf'Status  idem. 

Flrbsen  perforirt.       1 
Die  Radiculac  haben 'status  idem. 

eine  Länge  von  5  mm. 

Weiter  entwickeln  sie 

sich  nicht  mehr. 


Keimhüllen  über-'KeimhüUen  über- 


all intact. 
Status  idem. 


Status  idem. 
Status  idem. 


Es  zeigt  sich  also,  dass  eine  0,2  proc.  Berbcrinlösung  die 
Keimung  völlig  verhindert,  eine  0,1  proc.  Lösung  in  5  Tagen 
40pCt.  der  Erbsen  zwar  keimen,  aber  sie  nur  einen  verhält- 
nissmässig  schwachen  Entwickelungsgrad  erreichen  lässt, 
während  unter  normalen  Bedingungen  schon  am  4.  Tage  72pCt.  keimen 
und  in  den  folgenden  Tagen  sich  ziemlich  rasch  entwickeln. 

Wir  gingen  dann  dazu  über,  die  Einwirkung  des  Berberins  auf 
ganze,  entwickelte  Pflanzen  zu  prüfen  und  zwar  zunächst  auf  die  Assi- 
milation, dann  auf  das  Gedeihen  der  Pflanze  überhaupt. 

Die  Assirailationsversuche  wurden  an  Elodea  canadensis  angestellt, 
und  zwar  in  der  von  Pfeffer  angegebenen  Weise,  indem  die  aus  den 
frisch  angeschnittenen  Stengeln  aufsteigenden  Sauerstoflfbläschen  in  eineiii 
kleinen  Eudiometer  aufgefangen  wurden.  Zu  den  Versuchen  benutzten 
wir  ßerberinlösungen  von  verschiedener  Stärke,  im  ersten  Versuch  eine 
von  0,25  pCt.,  im  zweiten  eine  von  0,3  pCt. 

Im  ersten  Fall  ist  die  nach  -24  Stunden  entwickelte  Sauerstoffmenge 
bei  der  Controlepflanze  grösser  als  bei  der  Berberinpflanze. 

Beim  zweiten  Versuch  sistirt  am  ersten  Tage,  bei  bedecktem  Himmel, 
die  Sauerstofl'entwickelung  schon  nach  ca.  30  Minuten,  während  die 
Controlpflanze  erheblich  länger  Sauerstoff  ausströmen  lässt.  Am  2.  Tage, 
an  dem  der  Himmel  ebenfalls  bedeckt  ist,  assimiliren  die  Normalpflanzen 
schwach,  die  Berberinpflanzen  garnicht.  Am  dritten  Tag,  bei  hellem 
Sonnenschein,  ist  die  Assimilation  bei  den  Normalpflanzen  kräftig,  bei 
den  Berberinpflanzen  dagegen  beginnt  sie  langsam. 


Digitized  by 


Google 


Untersuchungen  über  Berberin.  263 

Das  Berberin  hat  also  eine,  die  Assimilation  hemmende 
Wirkung. 

Was  die  Untersuchung  des  zweiten  Punktes,  der  Wirkung  auf  die 
ganze  Pflanze  anbelangt,  so  findet  man,  dass  eine  0,3proc.  B.  h.- 
Lösung  das  Wachsthum  unserer  Versuchsobjectc,  der  Hyacin- 
then  sehr  stark  beeinträchtigt.  Denn  während  die  normalen 
Hyacinthen  eine  Blattlänge  von  ca.  15  cm  und  eine  Blüthenstiellänge  von 
ca  30  cm  erreicht  haben,  hat  bei  den  Berberinpflanzen  vom  Tage  des 
Versuchs  an  ein  Wachsthum  nicht  mehr  stattgefunden:  die  Blätter  sind 
ca.  5  cm  lang  geblieben  und  die  im  Innern  schon  etwas  entwickelte 
Blüthe  hat  sich  zwar  nach  14  Tagen  wie  die  der  anderen  roth  gefärbt, 
sich  aber  nicht  entfaltet. 

Eine  0,1  proc.  Lösung  scheint  dagegen  wenig  Einfluss  zu 
haben,  denn  die  in  eine  solche  Lösung  gesetzten  Exemplare  von  Elodea 
canadensis  haben  schon  nach  10  Tagen  ca  1  cm  lange  Sprosse  getrieben^). 


Die  Thierversuche  betrafen  Frösche,  Hühner,  Mäuse  und  Kaninchen. 
Bevor  auf  die  Analyse  der  Erscheinungen  an  einzelnen,  besonders  in 
Mitleidenschaft  gezogenen  Organsystemen  eingegangen  wird,  soll  der 
Uebersichtlichkeit  wegen  Einiges  über  das  allgemeine  Vergiftungsbild 
vorangeschickt  werden. 

Bei  der  acuten  Vergiftung  nach  subcutaner  Injection  betrug  die 
tödtliche  Dosis  bei  Fröschen  pro  kg  Körpergewicht  2,0  g,  bei  Hühnern 
0,18  g,  bei  Mäusen  0,3  g,  bei  Kaninchen  0,25  g.  Bei  subacut  vergifteten 
Kaninchen  und  Hühnern  —  andere  Thiere  wurden  hierzu  nicht  verwandt 
—  trat  der  Tod  ein  bei  Kaninchen  nach  ca.  8  Tagen,  wenn  0,5  g  in 
Dosen  ä  0,1  g  einen  Tag  um  den  anderen  subcutan  eingespritzt  wurde. 
Hühner  starben  bei  einer  täglichen  Injection  von  0,012  g  nach  8  Tagen. 

Versuche,  eine  chronische  Vergiftung  bei  Kaninchen  und  Hühnern 
hervorzurufen,  d.  h.  Versuche,  die  sich  über  einen  grösseren  Zeitraum  als 
8—14  Tage  ausgedehnt  haben,  fielen  insofern  negativ  aus,  als  eine  Ge- 
wöhnung an  das  Gift  einzutreten  scheint. 

Da  nun  die  Versuche  unter  sich  übereinstimmen,  andererseits  nur 
wenige  irgendwie  in  die  Augen  fallende  Symptome  auftraten,  so  wollen 
wir  nur  einige  Protokolle  als  Typen   des  Vergiftungsbildes  wiedergeben. 


1)  Da  es  vielleicht  sonderbar  erscheinen  könnte,  dass  bei  Anwendung  von  Elo- 
dea canadensis  nicht  auf  das  Verhalten  der  durch  die  Bewegung  der  Chlorophyll- 
körner so  deutlich  sichtbaren  Protoplasmaströmung  geachtet  wurde,  so  sei  beriierkt, 
dass  wir  bei  unseren  Exemplaren  nur  in  wenigen  Fallen  diese  Strömung  unter  dem 
Mikroskop  beobachten  konnten,  es  uns  daher  an  sicheren  Controlobjecten  fehlte. 
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a)  Mäuse  (10  Versuche). 
Maus  16,5  g. 
11  h  05.  Injection  von  0,3  ccra  B.  h. -Lösung  =  0,0005  g  B.  h.  subcutan. 
11  h  20.  Sitzt  still,  Augen  fest  geschlossen.   Respiration  ziemlich  oberflächlich, 
etwas  unregelmässig. 

11  h  40.  Liegt  ganz  still.  Respiration  unregelmässig. 

12  h  10.  Vermag  sich,  wenn  man  sie  auf  die  Seite  oder  den  Rücken  legt,  nicht 
mehr  von  selbst  in  eine  andere  Lage  zu  bringen.  Respiration  mühsam:  11  tiefe  Athem- 
züge  in  der  Minute,  wobei  der  ganze  Körper  mit  bewegt  wird. 

12  h  24.  Auf  dem  Rücken  liegend  abducirt  sie  den  Unterkiefer  mit  knackendem 
Geräusch,  lässt  ihn  einige  Augenblicke  in  dieser  Stellung  und  zieht  ihn  dann  fest 
wieder  an  den  Oberkiefer  heran.  Abgang  von  Urin.  Leises  Zittern  in  den  Extre- 
mitäten. 

12  h  30.  Exitus  letalis  ohne  besondere  Erscheinungen. 

b)  Kaninchen. 
cc)  acute  Vergiftung  (Kaninchen  1750  g). 
11  h  20.  Injection  von  0,5  g  B.  h.  in  wässriger  Lösung. 
1  h.  Legt  man  es  auf  die  Seite  oder  den  Rücken,  so  vermag  es  sich  kaum  auf- 
zurichten, hintere  Extremitäten  schlaflF. 
3  h  15.  Exitus. 

ß)  Subacute  Vergiftung  (Kaninchen  1800  g). 
17.  11.   Injection  von  0,06  g  B.  h.  in  wässriger  Lösung.  Nach  mehreren  Stunden 
nichts  Auffälliges  zu  bemerken. 

19.  11.  Nichts  Auffälliges  zu  bemerken.  Injection  von  0,24  g  B.  h. 

20.  11.  Keine  Lähmung.  Harn  dunkel,  nicht  sehr  stark  alkalisch.  Sehr  viel 
Albumen.  Im  Sediment  Cylinder  (granulirt),  Tripelphosphat,  Nierenepithelien,  Leuko- 
cyten,  viele  Bacterien.    Injection  von  0,12  g  B.  h. 

22.  11.  Injection  von  0,12  g  B.  h. 

23.  11.   Keine  Lähmung.   Injection  von  0,12  g  B.  h. 

24.  11.  Todt  aufgefunden.    Gewicht  1500. 

Sectionsbefund:  Herz  und  Lungen  normal.  —  Dick-  und  Dünndarm 
leer  und  stark  contrahirt.  —  Magen  prall  gefüllt,  Schleimhaut  ohne  Besonderheilen. 
—  Milz:  dunkelroth.  —  Nieren:  Rinde  anämisch,  zwischen  Mark  und  Rinde  eine 
stark  geröthete  Zone. 

c)  Hühner  (8  Versuche), 
a)  acute  Vergiftung  (Hahn  1600  g). 
3  h.   Injection  von  0,25  g  B.  h. 
5  h.   Sitzt  still.  Federn  gesträubt. 

8  h.  Dyspnoe. 

9  h.   Exitus  letalis  ohne  besondere  Erscheinungen. 

Section:  Oedem  an  der  Injectionsstelle.  M.  pectoralis  macht  einen  öderaatösen 
Eindruck.  --  Herz:  Beide  Arterien  gefüllt.  —  Lungen:  ohne  Besonderheiten.  — 
Drüsenmagen:  schwach  gefüllt,  Muskel magen  gefüllt.  —  Darm:  contrahirt, Schleim- 
haut ohne  Besonderheiten.  —  Blut:  Spektroskopisch  sind  die  beiden  Absorptions- 
streifen des  Oxyhämoglobins  wahrnehmbar. 

(i)  Die  subacute  Vergiftung  verläuft,  abgesehen  von  der  Abmagerung,  symptomlos. 
Der  Gewichtsverlust  beträgt  ca.  200  g. 
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Es  ergiebt  sich  also  aus  diesen  Versuchen,  dass  das  Hauptsymptom 
des  Vergiftungsbildes  die  starke  Abmagerung  ist. 

Von  fast  allen  Autoren  wird  bei  Besprechung  der  Allgemein- 
wirkung des  Berberins  angegeben,  dass  es  das  Rückenmark  lähme  und 
dadurch  eine  Paralyse,  namentlich  der  hinteren  Extremitäten,  hervorrufe, 
und  zwar  wird  es  so  hingestellt,  als  sei  dies  eins  der  ersten  und  augen- 
fälligsten Symptome.  Bei  genauerem  Prüfen  der  Versuche  zeigt  es  sich 
aber,  dass  nicht  bei  allen  Versuchsthieren  der  betreffenden  Autoren  sich 
diese  Lähmungen  einstellen,  ja  Curci  leugnet  sie  sogar  ganz.  Nach 
unseren  Versuchen  traten  sie  bei  den  16  Kaninchen  in  Y5  der  Fälle,  bei 
Hühnern  nur  in  einem  Falle  ein,  und  zwar  erst,  nachdem  die  Thiere 
mehrere  Tage  der  Berberin  Wirkung  ausgesetzt  waren. 

Um  nun  genauer  zu  prüfen,  in  welcher  Art  überhaupt  das 
ßerberin  auf  das  Nervensystem  wirkt,  haben  wir  einige  Versuche 
am  sogenannten  Reflexfrosch  nach  Du  Bois-Reymond  angestellt.  Der 
Frosch  wurde,  nachdem  er  nach  24  stündiger  Erholungszeit  keine  Eigen- 
bewegungen mehr  ausführte,  sondern  nur  auf  künstlich  applicirte  Reize 
reagirte,  mit  einem  Bande  an  einem  Stativ  aufgehängt.  Als  Reizmittel 
wurde  eine  Lösung  von  Schwefelsäure  1  :  400  benutzt.  Es  wurde  zu- 
nächst durch  mehrere  Versuche  festgestellt,  nach  wieviel  Secundenschlägcn 
eine  Reaction  auf  den  Reiz  erfolgte.  Sodann  wurde  ihm  eine  Pravaz- 
spritze  einer  1  proc.  B.  h.-Lösung  unter  die  Haut  des  Rückens  gespritzt 
und  wieder  die  Reactionszeit  festgesetzt.  Hierbei  zeigte  es  sich,  dass 
die  Reactionszeit  nach  der  Injection  nicht  merklich  (nämlich 
um  7  Secundenschläge)  von  der  vor  der  Injection  verschieden 
war.  Sodann  wurde  4  Fröschen  je  Y2  Pravazspritze  derselben  Lösung 
unter  die  Haut  eines  Unterschenkels  gespritzt  (vergl.  Tabelle  H). 


Tabelle   IL     Versuch  1. 


Reaction  erfolgt 

nach  Sccunden 

. 

Zeit 

Bemerkungen 

Linke  Extremit. 

Rechte  Extremit. 

1  h  35 

10 

6 

Zwischen    den    einzebien   Prüfungen    ver- 

8 

7 

gehen  Zeiträume  von  ungefähr  3 — 5  Mi- 

9 

8 

nuten. 

7 

9 

8 

6 

2  h  15 

Injection  von  0,3  Pravazspritze  einer  1  proc. 
B.  h.-Lösung  unter  die  Haut  des  re eilten 
Unterschenkels. 

3  h  15 

17 

14 

— 

22 

28 

— 

C  h  04 

12 

12 

Rechter  Fuss  zuckt  mehrmals,  bleibt 
dann  schlaff  in  der  Säure  liegen,  ohne  je 
mehr  zu  reagiren. 

6  h  10 

16 

— 

1  Rechter    Schenkel    reagirt.    überhaupt 

6  h  20 

16 

— 

>  nicht  mehr,  während  der   linke  Schenkel 

G  h  30 

19 

— 

)   noch  bis  zur  norm.  Höhe  emporgehob.  wird 
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6  h  40  wird  als  Reizmittel  der  Inductionsstrom  angewandt.  Bei  einem  Rollen- 
abstando  von  7,3  cm  zucken  beide  Schenkel  bei  Application  des  Elektroden  an  jeder 
beliebigen  Steile  der  Schenkelhaut.  Entfernt  man  die  Secundärspirale  weiter,  so 
lässt  sich  am  injicirten  Schenkel  keine  Zuckung  mehr  hervorrufen,  während  der  nor- 
male noch  bei  einem  Rollenabstand  von  13  cm  reagirt. 

Versuch  2. 


Zeit 

Reaction  erfolgt  nach  Secunden: 

Bemerkungen 

Linke  Extremit. 

Rechte  Extremit. 

1  h  35 

2  h  09 

2  h  14 

2  h  57 

3  h  08 
3  h  23 
7  h  08 
7  h  18 
7  h  25 
7  h  39 

18 
18 

16 

10 
15 
15 
14 
16 
16 
16 

19 
17 

20 

10 
6 
6 

18 

Inject,  von  0,3  Pravazspritze  einer  1  proc. 
Berberinlösung  unter  die  Haut  des  rech- 
ten Unterschenkels. 

Der  rechte  Schenkel  vermag  nicht  mehr 
bis   zur  Hüfte  emporgehoben  zu  werden. 

jDcr    rechte  Schenkel   reagirt    überhaupt 
>  nicht  mehr,   während  der  linke  noch  hi> 
)   normalen  Höhe  emporgehoben  wird. 

Versuch  3. 

1  h  30 

20 
18 
20 
20 

18 
18 

Zwischen  den  einzelnen  Prüfungen  ver- 
gehen Intervalle  von  3 — 5  Minuten. 

3  h  00 

Inject,  von  0,5  Pravazspritze  einer  1  pruc. 
Berberinlösung  unt.  die  Haut  des  linken 
Unterschenkels. 

3  h  05 

26 

20 

Der  linke  Fuss  zuckt  nur,  vermag  aber 
nicht  hochgehoben  zu  werden. 

3  h  15 

30 

20 

Der  linke  Fuss  wird  kaum  gehoben. 

3  h  30 

50 

20 

Am  1  i  nk.  Fuss  wird  nur  eine  Zehe  gestreckt. 

3  h  45 

22 

Linker  Schenkel  reactionslos,  während 
der  andere  bis  zur  Achselhöhe  emporge- 
hoben wird. 

Versuch  4. 


1  h  30 

12 

Zwischen  den  einzelnen  Prüfungen  vergehen 

10 

Inter\'alle  von  3—5  Minuten. 

24 

24 

24 

3  h  20 

Injection  von  0,5  Pravazspritze  einer  Iproc. 
Berberinlös.  unter  die  Haut  des  linken 
Unterschenkels. 

3  h  30 

30 

26 

3  h  45 

30 

26 

Der  linke  Schenkel  reagirt  schwach, 
während  der  rechte  bis  zur  Achselhöhle 
emporgehoben  wird. 

Es    findet    also    nach    der  Injection  eine  Veränderung  der 
Reactionszeit   statt,    und    zwar  wird    nach    V4  —  ^  Stunde    die 
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Reactionszeit  erheblich  verlängert,  nach  mehreren  Stunden 
dagegen  verschwindet  die  Reaction  vollständig,  und  zwar  nur 
bei  dem  injicirten  Schenkel,  während  der  andere  normal 
reagirt. 

Wenn  man  diese  letzten  Versuche,  sowie  die  vorher  erwähnten,  bei 
denen  die  Einspritzung  in  den  Rücken  erfolgte,  vergleicht  und  aus  ihnen 
Schlüsse  zieht,  so  ergiebt  sich,  dass  die  Wirkung  des  ßerberins  auf 
das  Nervensystem  in  loco  stattfindet.  Diese  Wirkung  beruht 
nicht  etwa  auf  einer  rein  mechanischen  Alteration  der  Nervenendigungen, 
die  durch  die  Druckwirkung  des  in  Folge  der  Flüssigkeitsinjection  ent- 
standenen Oedems  hervorgebracht  ist;  denn  die  Einspritzung  einer  gleichen 
Quantität  physiologischer  Kochsalzlösung  macht  diese  Erscheinungen  nicht, 
wie  sich  aus  einem  besonders  angestellten  Controlversuch  ergab. 

Es  muss  demnach  eine  Schädigung  entweder  der  Muskeln  oder 
der  motorischen  oder  der  sensiblen  Nerven  stattfinden..  Zur  Feststellung 
dieser  Thatsachen  wurden  folgende  Versuche  angestellt: 

I.  Es  wird  an  einem  Nerv-Schenkelapparat  mit  dem  Inductionsstrom  der  Muskel 
selbst  (M.  tibialis  anticus)  gereizt.  Der  geringste  auch  auf  den  injicirten  Schenkel 
noch  wirkende  Reiz  besteht  bei  einem  Rollenabstand  von  11,7  cm,  während  der 
Muskel  des  anderen,  normalen,  Schenkels  noch  bei  einem  Rollenabstand  von  12,5  cm 
zuckt. 

II.  An  einem  Nerv-Schenkelapparat  wird  mit  dem  Inductionsstrom  der  N.  ischia- 
dicus  gereizt.  Bei  einem  Rollenabstand  von  11,9  cm  zucken  die  Muskeln  beider  Prä- 
parate. Vergrössert  man  den  Abstand  etwas,  so  zuckt  nur  noch  der  normale  Schenkel, 
derselbe  reagirt  auch  noch,  wenn  der  Rollenabstand  12,5  cm  beträgt  und  ausserdem 
der  Stromwiderstand  noch  erhöht  ist. 

III.  Selbstversuch  (nach  der  Methode  von  Frankenhäuser).  Es  wird  in  zwei 
Sitzungen,  in  einer  von  3  Minuten  und  einer  von  10  Minuten  Dauer  bei  einer  Strom- 
starke  von  5  M.-A.  resp.  4  M.-A.,  an  der  Anode  auf  einer  ca.  3  qcm  breiten  Fläche 
das  Berberin  in  die  Haut  des  Vorderarms  eingeführt.  Am  Ende  der  Sitzungen  ist  die 
Haut  an  der  Applicationsstelle  intensiv  gelb  gefärbt,  etwas  infiltrirt,  die  Umgebung 
geröthet.  Die  Prüfung  mit  einer  Nadel  ergiebt,  dass  die  Sensibilität  nur  an  den  etwas 
stärker  infiltrirten  Rändern  in  ganz  geringem  Grade  herabgesetzt  ist,  w^as  wohl  durch 
das  leichte  Oedem  bedingt  ist. 

Nach  diesen  Versuchen  erstreckt  sich  die  locale  Wirkung  des 
Berberins  sowohl  auf  die  Muskeln  selbst,  als  auch  auf  die 
motorischen  Nerven. 

Mit  Hülfe  dieser  Ergebnisse  lassen  sich  vielleicht  die  bei  den  drei 
Kaninchen  und  dem  einen  Huhne  gefundenen  Lähmungen  erklären,  indem 
man  annehmen  muss,  dass  bei  der  Injection  der  nach  und  nach  sehr 
abmagernden  Kaninchen,  die  gewöhnlich  am  hinteren  Theile  des  Rückens 
stattfand,  die  dort  aus  dem  Rückenmark  austretenden,  hauptsächlich  die 
hinteren  Extremitäten  versorgenden  Nervenstämme  angegriffen  wurden. 
Noch  leichter  erklärlich  ist  die  bei  dem  Huhne  gefundene  Lähmung  des 
rechten  Flügels,  da  hauptsächlich  an  dieser  Stelle  die  subcutane  Ein- 
verleibung des  Berberins  erfolgte. 
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Auf  der,  wenn  auch  geringen  oben  erwähnten  allgemeinen  Herab- 
setzung der  Reflexerregbarkeit  nach  Injection  von  Berberin  beim 
Frosch  scheint  das  leichtere  Zustandekommen  hypnotischer  Zu- 
stände zu  beruhen.  In  mehren  Fällen  ist  es  uns  nämlich  gelungen,  einen 
derartigen  Frosch  durch  sanftes  Streichen  über  den  Bauch  in  einen  Zustand 
zu  bringen,  in  dem  er  Y4 — Y2  Stunde  lang  unbeweglich  mit  ausgestreckten 
Extremitäten  rücklings  auf  einer  1  cm  breiten  Unterlage  balancirte.  An- 
blasen oder  Betropfen  mit  kaltem  Wasser  Hess  ihn  sofort  wieder  zu  sich 
kommen.  Ein  normaler  Frosch  lässt  sich  dagegen  schwerer  hypnotisiren; 
gelingt  es  aber,  so  ist  dieser  Zustand  nicht  von  so  langer  Dauer. 

Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  haben  wir  versucht,  wie  sich  ber- 
berinisirte  Thiere  dem  Strychnin  gegenüber  verhalten,  d.  h.  also,  ob  eine 
paralysirende  Wirkung  dieses  Giftes  möglich  ist.  Wir  bringen  zunächst 
unsere  an  Fröschen  vorgenommenen  Experimente. 

Tabelle    IH. 
Versuch  I. 


Zeit 


A.   Berberin-Frosch 


B.   Berberin-Frosch 


C.   Normal -Frosch 


9.  9. 


12  h  08 
12  h  23 
12  h  26 
12  h  30 
12  h  36 
12  h  45 
12  h  55 

12  h  58 


1  h  00 
l  h  04 

1  h  10 

1  h  43 

2  h  00 
2  h  25 

2  h  33 


2  h  40 

3  h  40 

3  h  46 


Hat  am  8.  9.  Morg.  0,0075  g 
B.  h.  bekommen. 


Hat  am  8.  9.  Morgs.  u.  Abds. 
je  0,0075  g  B.  h.,  also  im 
Ganz.  0,015  g  B.h.  bekomm. 

A,  B  und  C  erhalten  0,0015  g  Strychn.  nitr.  injicirt. 

Eine  tetanische  Zuckung. 
Erneuter  Tetanus   (schreit). 
Starker  Tetanus  (schreit). 

r>  n  y* 

Schlagen  auf  die  Unterlage  ruft  bei  dem  Normalfrosch  (C)  sofort  die  heftigsten  tetanischen 
Zuckungen  heiTor,  während  die  beiden  anderen  in  ihrer  normalen  Lage  bleiben. 
Ganz  schwach.  Ausstrecken  d.  — 

vorder,  u.hint. Extrem.,  geht 
aber  sofort  wied.  in  d.  nor- 
male Lage  zurück. 
Schon   ein  vorsichtiges  Erheben  der  Behälter    ruft   bei  dem  Normalfrosch  (C)  jedesmal 

heftigen  Tetanus  und  Schreien  her^'or,  während  die  beiden  anderen  normal  bleiben. 

Kurze  starke  tetan.  Zuckung,  1 

geht    aber  sofort   in    seine  1 

normale  Stellung  zurück.     ' 

Erheben  der  Behälter  ruft  beim  Normalfrosch  (C)  sehr  starke  tetanische  Zuckungen  (mit 

Schreien  verbunden)  hervor,  während  A  gar  keine,  B  nur  ganz  leichte  bekommt.   B  bleibt 

mit  einer  ausgestreckten  hinteren  Extrem.,  C  in  der  typischen  Strychninstellung  liegen. 

Beim  Anheben    der  Gläser   bekommt  C   wieder   die    stärksten    tetanischen  Zuckungen. 

während  sie  bei  B  weniger  stark  und  bei  A  nur  in    ganz  geringem  Maasse  auftreten. 

Schwache  Zuckungen. 

Mehrere  starke  tetan.  Zuck., 

bleibt  auf  der  Seite  liegen. 

Schwache  Zuckungen,    setzt 

sich  wieder  in  seine  normale 

Lage  zurück. 

Einige  tetan.  Zuckungen. 

Schwache   Zuckungen,    sitzt 

wieder  normal. 

Anheben  der  Gläser  ruft  beim  Normalfrosch  starke  Krämpfe  (Schreien)  hervor,  während 
sie  bei  B  weniger  stark,  bei  A  gai'nicht  auftreten. 
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Zeit 


A.   Berberiü-Frosch 


B.   Berberin-Frosch 


C.   Norraal-Froseh 


9.  9. 


1  h  40 

2  h  OG 


2  h  11 
2  h  12 


2  h  16 
2  h  27 
2  h  39 

2  h  56 

3  h  17 
3  h  45 


Hat  am  8.  9.  Morg.  0,0075  g 
B.  h.  bekommen. 


Hat  am  8.  9.  Morgs.  u.  Abds. 
je  0,0075  g  B.  h.,  also  im 
Ganz. 0,015  g  B.  h.  bekomm. 

A,  B  und  C  werden  je  0,00075  g  Styrhnin.  nitr.  injicirt. 

2 — 3  tetanische  Zuckungen; 

setzt   sich    aber  wieder  in 

die  norm.  Stellung  zurück. 

Schwache  tetan.  Zuckungen. 

Sehr  starke,    häufige    tetan. 

Zuckungen,  liegt  mit  exten- 

dirten  Extrem,  auf  d.  Seite. 

Erneute    tetan.    Zuckungen, 

bleibt  auf  d.  Rück,  liegen. 

Starke  tetanische  Zuckungen, 

liegt  auf  der  Seite. 

Aufheben    der  Gläser   ruft   beim  Normalfrosch    starken  Tetanus    hervor,    während    die 
beiden  anderen  normal  bleiben. 
—  I  —  I  Starke  tetanische  Zuckungen. 

I  \  V  r  r> 

Die  leiseste  Erschütterung    löst  bei  C  die   heftigsten  Krämpfe    aus,    während  A  und  B 

normal  bleiben. 


Versuch  3. 


10.  9. 


12  h 
12  h 

07 
16 

12  h  18 

12  h  34 

2  h  42 

6  h  30 


Hat  am  9.  9.  0,0075  g  B.  h. 
bekommen. 


Hat  am  8.  u.  9.  9.  je  0,0075  g, 
also  im  Ganz.  0,015  g  B.  h. 
bekommen. 

A,  B  und  G  werden  je  0,00075  g  Strychnin.  nitr.  injicirt. 

Starke  tetanische  Zuckungen, 

bleibt  auf  der  Seite  liegen. 

Starke  tetanische  Zuckungen. 

Anheben    der  Behälter  ruft  bei  C  heftige  Krämpfe  hervor,    während  A  und  B  dadurch 

nicht  alterirt  werden. 
Erschütterungen  rufen  bei  keinem  von  allen  dreien  Krämpfe  hervor. 


Versuch  4. 


10.  9. 


12  h  10 

12  h  20 

12  h  22 

12  h  28 

12  h  34 

12  h  40 

12  h  45 

12  h  49 

12  h  51 

12  h  52 

12  h  54 

12  h  55 

2  h  32 

Hat  am  9.  9.  0,0075  g  B.  h. 
bekommen. 


Hat  am  8.  9.  Morgs.  u.  Abds., 
am  9.  9.  je  0,0075  g,  also  im 
Ganz.  0,0225  gB.h.  bekomm. 

A,  B  und  C  werden  je  0,0015  g  Str\xhnin.  nitr.  injicirt. 

Unruhe. 
Tetanische  Zuckungen. 
Starke  tetan.  Zuck,  (schreit). 


Zuckt  (schreit). 


Zuckt  (bei  Erschütterung). 
Zuckt. 
Zuckt. 

Zuckt  (bei  Erschütterung). 
Anheben  der  Gläser  ruft  bei  B  und  C  Krämpfe  henor,   während  A  davon  nicht  alte- 
rirt wird. 


Streckung  des  ganz.  Körpers, 

Starke  tetanische  Zuckungen. 

Sehr  starke  tetan.  Zuckung., 
bleibt  in  einer  annähernd 
normalen  Stellung  liegen. 

Sehr  starke  tetan,  Zuckung. 
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Fortsetzung  von  Versuch  4. 


Zeit 


A.  Bcrberin-Frosch 


B.   Berberin- Frosch 


C.   Normal -Frosch 


6  h  30 


Verhält  sich  völlig  normal. 


Liegt  m.  gekrümmt.  Vorder-, 
mit  etwas  gestreckt.  Hinter- 
Extremität.  auf  d.  Bauche. 
Bei  Erschütterungen  be- 
kommt er  leicht.  Zuckungen. 


Sitzt  normal,  bekommt  bn" 
Erschütter,  leichte  Zuckun- 
gen, besond.  in  den  hinter. 
Extremitäten. 


Versuch  5. 


Zeit 

Berberin-Frosch 

Normal -Frosch 

10.  9. 

Hat   am  9.  9.  0,0075  g  B.  h.    be- 
kommen. 

— 

12  h  12 

Beiden  wird  je  0,00225 

g  Strvchnin.  nitr.  injicirt. 

12  h  19 

Streckt  die  hinteren  Extremit.  aus. 

Krampfartige  Bewegungen. 

12  h  24 

— 

Sehr  starke  tetan.  Zuckung,  (schreit). 

12  h  30 

— 

«             »             r»                  V                    r 

12  h  42 

Zuckt. 

12  h  51 

— 

»             r             J»                 V                    n 

12  h  53 

n             r>            v                 n                   » 

1  h  04 

— 

Zuckt. 

2  h  32 

Anheben  der  Gläser  ruft  1 

Dci  beiden  Krämpfe  hervor. 

6  h  30 

Liegt    auf    dem    Bauche    mit    ge- 

Ijiegt auf  d.  Seite  (typische  Strych- 

krümmt.  Vurd.-,    gestreckt.  Hint.- 

ninstellung.     Bei  Erschütterungen 

Extrem.  Bei  Erschüttergn.  Zuckgn. 

heftige  Krämpfe  (schreit). 

Versuch  6. 


Zeit 

A.  Berbcrin-Frosch 

B.   Berberin-Frosch 

C.  Normal-Frosch 

11.  9. 

Hat  am  8.  9.  und  10.  9.  je 

Hat  am  10.  9.  0,0075  g  B.  h. 



0,0075  g,    also  im  Ganzen 

bekommen. 

0,015  g   B.  h.    bek«»mmen. 

11  h  45 

A,  B  und  C  wird  je  0,00075  g  Strychnin. 

nitr.  injicirt. 

11  h  50 

— 

— 

Unruhe. 

11  h  54 

— 

— 

Schwache  Streck,  d.  hinter. 
Extremitäten. 

12  h  00 

— 

— 

Sehr  starke  tet-an.  Zuckung.. 
sitzt  wieder  normal. 

12  h  03 

— 

— 

Sehr  starke  tetan.  Zuckung, 
(schreit),  sitzt  wied.  norm. 

12  h  05 

— 

Sehr  starke   tetan.  Zuckung 
(schreit). 

— 

12  h  07 

— 

— 

Sehr  starke  tetan.  Zuckung., 
liegt  auf  der  Seite. 

12  h  08 

Unruhe. 

— 

— 

12  h  12 

Tetan.  Zuckung.     Fällt  auf 
die  Seite. 

— 

— 

12  h  13 

— 

— 

Sehr  starke  tetan.  Zuckimg. 

12  h  20 

— 

Eine  starke  tetan.  Zuckung. 

V             r>               r                * 

12  h  23 

— 

Einige  sehwache  Zuckungen. 

12  h  28 

— 

V                             V                                  V 

Sehr  starke  tetan.  Zuckung. 

12  h  30 

— 

(schreit). 
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Zeit 

A.   ßerberin-Frosch 

B.   Berberin-Frosch 

C.  Normal-Frosch 

11.  9. 

Hat   am    8.    und    10.  9.  je 

Hat  am  10.  9.  0,0075  g  B.  h. 



0,0075  g,    also  im  Ganzen 

bekommen. 

0,015  g  ß.  h.    bekommen. 

11  h  47 

A,  B  und  C  wird  je  0,00075  g  Str>-chnin. 

nitr.  injicirt. 

11  h  50 

— 

— 

Tetan.  Zuckung. 

11  h  52 

Unruhe,  schwache  Streckgn., 

— 

Heftige     tetan.    Zuckungen, 

darauf  heft.  tetan.  Zuckgn., 

liegt  auf  der  Seite. 

liegt  auf  der  Seite  mit  ge- 

krümraten Vorder-Extremit. 

11  h  54 

Einige  tetan.  Zuckungen. 

— 

— 

11  h  55 

Einige  tetan.  Zuckungen. 

— 

Einige  tetan.  Zuckungen. 

11  h  57 

— 

Unruhe. 

— 

11  h  59 

Einige  tetan.  Zuckungen. 

Starke  tetan.  Zuckung.,  liegt 
auf  der  Seite. 

— 

12  h  Ol 

— 

— 

Einige  starke  tetan.  Zuckung. 

12  h  oa 

Einige  tetan.  Zuckungen. 

— 

— 

12  h  0.3 

■  — 

Tetan.  Zuckungen. 

— 

12  h  10 

— 

Erneute  tetan.  Zuckungen. 

— 

12  h  12 

— 

— 

Tetan.  Zuckungen. 

12  h  13 

Tetan.  Zuckungen. 

— 

— 

12  h  23 

— 

Schwache  tetan.  Zuckungen. 

— 

12  h  28 

— 

— 

Tetan.  Zuckungen. 

12  h  46 

— 

— 

Tetan.  Zuckungen. 

Versuch  8. 


11.  9. 

Hat  am  10.  9.  0,0075  g  B.  h. 
bekommen. 

Hat  am  9.  9.  0,0075  g  B.  h. 
bekommen. 

— 

11  h  43 

A,  B  und  C  wird  je  0,00075  g  Strj'chnin.  nitr.  injicirt. 

11  h  50 

— 

— 

Unruhe. 

12  h  03 

— 

Unruhe. 

— 

12  h  06 

— 

Starke  tctanische  Zuckungen, 
liegt  auf  der  Seite. 

— 

12  h  17 

Tetan.  Zuckungen,  liegt  auf 
der  Seite. 

— 

— 

12  h  20 

Tetan.  Zuckungen,  liegt  auf 
der  Seite. 

— 

Versuch  9. 


Zeit 

A.   Berberin-Frosch 

B.   Berberin-Frosch       C.    Normal-Frosch        D.    Normal-Frosch 

15.  9. 

Hat  am  14. 9. 0,0015  g 
B.  h.  bekommen. 

Hat  am  14.9.0,0015  g 
B.  h.  bekommen. 

— 

— 

12  h  Ol 

A,  B,  0  und  D  wird  je  0,000375  g  Stychnin.  nitr.  injicirt. 

12  h  19 

— 

—                   Unruhe.     Leichte 

— 

Streckungen  d.  hint. 

Extremitäten 

12  h  24 

— 

— 

Unruhe.     Streck,  der 
hint.  Extremitäten. 

~~ 

12  h  36 

— 



Deutlich,  tetan.  Zuck. 
Sitzt  wieder  normal. 
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Zeit 

A.   Berberin-Froseh 

B.  Berberin-Frosch 

C.  Normal-Frosch 

D.  Normal-Frosch 

15.  9. 

Hat  am  14. 9.  0,0015  g 
B.  h.  bekommen. 

Hat  am  14. 9. 0,0015  g 
B.  h.  bekommen. 

— 

— 

12  h  05 

A,  B,  C  und  D  wird  je  0,000375  g  Strychnin.  nitr.  injicirt. 

12  h  12 

— 

— 

— 

Tetan.  Zuckgn.  Sitzt 
wieder  normal. 

12  hl4 

— 

— 

Tctan.  Zuckgn.   Sitzt 
wieder  normal. 

— 

12  h  15 

— 

— 

Kratzen  auf  d.  Tisch 
ruft  Krämpfe  henor. 

— 

12  h  IC 

— 

— 

Tetanus. 

— 

12  h  17 

— 

— 

Sehr  starke  t^tan. 
Zuckungen. 

12-  h  18 

— 

— 

Tetanus.  Liegt  auf  d. 
Seite. 

— 

12  h  19 

— 

Leichte    tet.  Zuckgn. 
Sitzt  wieder  normal. 

— 

— 

12  h  21 

— 

Leichte    tct.  Zuckgn. 
Sitzt  wieder  normaL 

— 

— 

12  h  23 

Tct.  Zuckngn.    Liegt 
auf  der  Seite. 

— 

— 

— 

12  h  24 

— 

Sehr     starke     tetan. 
Zuckungen. 

— 

12  h  31 

Sehr  starke  tctan. 
Zuckungen. 

Versuch  11. 

Zeit 

A.  Berberin-Frosch 

B.  Berberin-Frosch 

C.  Normal-Frosch 

16.  9. 

Hat  am  15.  9.  0,006  g  B.  h. 

Hat  am  15.  9.  0,006  g  B.  h.                         — 

bekommen. 

bekommen. 

12  h  50 

A,  B  und  C  wird  je  0,00075  g  Strychnin.  nitr.  injicirt. 

1  h  07 

Tetanus.    Liegt  auf  d.  Seite.  |                       —                       |  Tetanus. 

Versuch  12. 

15.  9. 

Hat  am  15.  9.  2  Uhr  p.  ra. 

Hat  am  15.  9.  2  Uhr  p.  m. 

0,0075  g  B.  h.   bekommen. 

0,0075  g  B.  h.  bekommen. 

6  h  02 

A,  B  und  C  wird  je  0,00075  g  Strychnin.  nitr.  injicirt. 

6  h  16 

Tetanus. 

— 

— 

6  h  45 

— 

Tetanus. 

— 

6  h  46 

— 

- 

Tetanus. 

Bei  unseren  Versuchen  tritt  also,  rait  Ausnahme  der  beiden  letzten, 
erstens  eine  Verzögerung  bezw.  völlige  Aufhebung  der  Strych- 
ninwirkung  bei  den  berberinisirten  Thieren  auf.  Zweitens  wird 
der  Charakter  der  Krämpfe  selbst  insofern  beeinflusst,  als  sie 
weniger  intensiv  und  seltener  auftreten.  Auch  scheinen  sie 
bei  weitem  nicht  so  schmerzhaft  zu  sein;  denn  während  die  nor- 
malen, mit  Strychnin  vergifteten  Frösche  beim  jedesmaligen  Eintritt  einer 
Periode  von  tetanischen  Zuckungen  quiekende  Laute  ausstossen,  thun 
dies  die  berberinisirten  Frösche  selten  oder  garnicht. 
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Wie  an  Fröschen,  so  haben  wir  auch  an  Kaninchen  versucht,  ob 
sich  bei  ihnen  eine  Herabsetzung  der  Giltwirkung  des  Strychnins  durch 
vorherige  Berberinbehandlung  erzielen  lässt. 


Tabelle    IV. 
Versuch  1. 


9.  9. 

1  h  08 
1  h  28 
1  h  34 

1  h  38 
1  h  40 


Hat  am  7.,  8.,  9.  9.  je  0,1  g,  also  — 

im  Ganz.  0,3  g  B.  h.  bekommen. 

Bei  den  Thieren  wird  je  0,ol  g  Strj'chnin.  nitr.  injicirt. 

Fällt  plötzlich  um,  starker  Tetanus. 
Richtet  sich  mit  den  Vorderfüssen 
wieder  auf. 


Sehr  starke  tetanische  Zuckungen. 
Richtet   sich    nach    den  Krämpfen 

wieder  auf  und  sitzt  in  normaler 

Stellung. 

Versuch  2. 


Richtet  sich  auf,  läuft  eine  kurze 
Strecke  vorwärts;  setzt  sich  dann 
in  normaler  Stellung  hin. 


10.  9. 

Hat  am  7.,  8.,  9.,  10.  9.  je  0,1  g,  also 
im  Ganz.  0,4  g  H.  h.    bck«>mmcn. 

— 

1  h  31 

Beiden  Thieren  wird  je  0,01 

5  g  Strychnin. 

nitr.  injicirt. 

i  h  45 

— 

Kratzt  den  Boden.   Zittern  an  allen 

Muskeln. 

1  h  47 

Unruhig. 

— 

1  h  48 

— 

Fällt  unter  heftigen  Krämpfen  auf 

den  Boden. 

Starker  Opistotonus. 

1  h  49 

— 

Zuckt  heftig. 

1  h  50 

— 

Exitus  ohne  besond.  Erscheinungen. 
Muskeln  schlaff. 

1  h  53 

Unruhig. 

— 

1  h  55 

Kratzt  den  Boden. 

— 

1  h  57 

Sinkt  mit   ausgestreckten   hinteren 
Extrem,  auf   d.  Boden,  fällt  aber 
nicht  auf  d.  Seite.    Leises  Zittern 
an  allen  Muskeln. 

2  h  Ol 

Dyspnoe.  In  d.  Zwischenzeit  3  tct. 
Zuckung,  die  aber  nicht  so  heftig 
sind,  wie  sie  es  bei  dem  normal. 
Kaninchen  waren. 

2  h  02 

Neue  Zuckungen.     Opistotonus. 

— 

2  h  05—09 

Dyspnoe.    7  Anfälle.    Opistotonus. 

— 

2  h  09—15 

Zwischen  10 — 12  tiefen  Athemzüg. 
ein  ca.  ^4  Min.  dauernder  Krampf 
der  gesammten  Musculatur.     Dies 
wiederholt    sich    ungefähr   9  mal. 

2  h  15—17 

Viermal  wird  da.ss.  Spiel  wiederholt. 

— 

2  h  18 

Nach    14  etwas    rascheren  Athem- 
zügen  ein  Krampfanfall. 

— 

11.  9. 

Todt  aufgefunden. 

— 

Versuch  3. 


11.  1. 
11  h  37 


Hat  am  7.,  8.,  9.  10.  9.  je  0,0075  g. 
also  Gi.  anz.  0,03  g  B.  h.  bekomm. 

Beiden  Thieren  wird  je  0,012  g  Strychnin.  nitr.  injicirt. 
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FortsotzuDg  von  Versuch  3. 


Zeit 

Berberin-Kaninchen 

Normal-Kaninchen 

11  h  55 

Unruhe. 

11  h  57 

— 

Fällt  unter  sehr  starken  tetanisch. 
Zuckungen  auf  den  Boden. 

12  h  Ol 

— 

Dyspnoe. 

12  h  02 

Richtet  sich  mit  den  vorderen  Ex- 
tremitäten auf;  die  hinter,  bleiben 
ausgestreckt  liegen. 

12  h  08 

Läuft  eine  kurze  Strecke;  fällt  dann 
unter  Krämpfen  auf  den  Boden; 
kein  Opistotonus. 

12  h  13 

Fällt  unter  heftigen  tetan.  Zuckgn. 

— 

auf  den  Boden. 

12  h  17 

Tetan. 

Zuckungen. 

-— 

12  h  20 

— 

Tetan.  Zuckungen. 

12  h  22 

Tetan. 

Zuckungen. 

— 

12  h  28 

— 

Sucht  sich,  unter  Krämpfen,  fort- 
zubewegen. 

12  h  30 

Schwache  tetan.  Zuckungen. 

— 

1  h  05 

Liegt 

auf   dem  Boden,    zuckt 

oft, 

— 

*aber  nicht  intensiv. 

Berücksichtigt  man  die  Ergebnisse  dieser  Versuche,  so  lässt  sich, 
\vcnn  auch  nicht  mit  derselben  Deutlichkeit  wie  beim  Frosch,  doch  ein 
gewisser  hemmender  und  mildernder  Einfluss  des  Berberins  auf  die 
Strychninwirkung  nicht  verkennen  i).  Zur  Erklärung  kann  man  vielleicht 
annehmen,  dass  die  Berberindose,  die  geeignet  wäre,  die  Wirkung  deut- 
licher zu  machen,    schon    den  Tod    des  Kaninchens  herbeiführen  würde. 

Bei  Hühnern  gelangen  uns  von  5  Versuchen  nur  2;  ebenso  war  bei 
Mäusen  die  hemmende  und  abschwächende  Wirkung  des  Berberins,  wenn 
auch  nicht  ganz  zu  verkennen,  so  doch  so  geringfügig,  dass  man  von 
einer  Wiedergabe  der  Protokolle  absehen  kann. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  des  Rückenmarks  wurde  nach 
einem  von  einem  von  uns  (Messe)  angewandten  Verfahren 2)  angestellt. 
Es  zeigten  sich  keinerlei  Andeutungen  degenerativer  Processe  an  den 
Markscheiden;  dagegen  fanden  sich  starke  Veränderungen  der  Nervenzellen 
derart,  dass  die  NissPschen  Körperchen  und  die  achromatische  Substanz 
nicht  mehr  zu  trennen  waren,  sondern  die  Zellen  als  eine  gleichraässig 
gefärbte  Masse  erschienen. 

Angaben  über  die  durch  das  Berberin  gesetzten  anatomischen  Ver- 

1)  Es  liegt  natürlich  nahe,  diese  Versuche  auch  mit  Tetanusgift  anzustellen. 

2)  Dieses  Verfahren  beruht  auf  der  Möglichkeit,  sowohl  den  feineren  Bau  der 
Nervenzellen  als  auch  die  Markscheiden  durch  Imprägnation  mit  Silber  deutlich  zu 
machen,  und  zwar  werden  zur  Darstellung  der  Nervenzellen  vortheilhaft  nach 
Carnoy-Gehuchten  fixirte,  in  Paraffin  eingebettete  Stücke  benutzt;  die  Schnitte 
werden  dann  mit  einer  verdünnten  Argentaminlösung  behandelt  und  mit  Pyrogallol 
reducirt  Zur  Darstellung  der  Markscheiden  wird  in  Chromsalzen  gehärtet,  in  Celloidin 
eingebettet,  mit  Argentamin  und  Pyrogallol  weiterbehandelt  und  nach  Pal  differeozirt. 
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änderungen  der  harnbereitenden  Organe  finden  sich  nur  bei  Curci.  Er 
kann  nur  in  einigen,  nicht  in  allen  Fällen  eine  Hyperämie,  trübe  Schwellung 
mit  Ausgang  in  Fettmetamorphose  constatiren.  Klinisch,  giebt  er  an, 
haben  sich  in  einigen  Fällen  Eiweiss  und  granulirte  Epithelcylinder  im 
Harn  vorgefunden.  Falck  und  Guenste  haben  zwar  auch  die  Nieren 
berücksichtigt,  aber  nur  eine  gelbliche  Verfärbung  der  zwischen  Mark  und 
Rinde  gelegenen  Zone  feststellen  können.  Die  Beobachtungen  der  übrigen 
Autoren  hinsichtlich  der  Nieren  beziehen  sich  nur  auf  die  Schwankungen 
im  Volumen  derselben,  die  vom  Blutdruck  abhängig  gefunden  sind. 

Da  die  Resultate  Curci's  jedenfalls  nicht  durch  eine  genaue  mikro- 
skopische Untersuchung  gewonnen  worden  sind,  die  Entscheidung  der 
Frage  aber,  ob  ein  irgendwie  in  der  Therapie  verwendetes  Mittel  ein 
Nierengift  ist  oder  nicht,  von  sehr  grosser  Bedeutung  ist,  so  haben  wir 
die  Nieren  und  den  Harn  unserer  Versuchsthiere  einer  eingehenden  Unter- 
suchung unterzogen. 

Der  Harn  der  Kaninchen  war  wohl  in  Folge  der  antiseptischen  Wir- 
kung des  Berberins  weniger  alkalisch  als  sonst,  enthielt  sehr  viel  Eiweiss, 
war  frei  von  reducirenden  Substanzen.  Im  Sediment  fand  man  granulirte 
Cylinder,  Tripelphosphat,  Nierenepithelien,  Leukocyten. 

Untersucht  wurden  die  Nieren  bei  Kaninchen,  Fröschen  und  Mäusen, 
und  zwar  in  möglichst  verschiedenen  Stadien  der  Vergiftung.  Allen  ge- 
meinsam war,  dass,  je  acuter  ein  Stadium  war,  umsomehr  die  hämorrha- 
gische Natur  in  den  Vordergrund  trat.  Die  Präparate  wurden  in  Formol 
fixirt,  in  Paraffin  eingebettet  und  hauptsächlich  mit  Hämatoxylin-Eosin, 
sowie  in  einigen  Fällen  auch  mit  Triacid  in  der  Zusammensetzung 
von  Rosin  gefärbt.  Bei  Kaninchen  zeigten  sich  die  ersten  Erschei- 
nungen des  Zerfalls  des  Epithels  der  Harncanälchen  bereits  nach  vier 
Stunden;  es  bestanden  starke  Hämorrhagien  in  der  Zone  der  gewundenen 
Harncanälchen,  einzelne  Partien  waren  vollständig  nekrotisirt. 

Es  zeigt  sich  also  schon  nach  4  Stunden  eine  acute  hämor- 
rhagische Nephritis. 

Bei  Kaninchen,  die  der  Einwirkung  des  Giftes  länger  ausgesetzt 
wurden,  veränderte  sich  der  Charakter  des  Bildes  der  Nephritis  in- 
sofern, als  die  Hämorrhagien  in  den  Hintergrund  traten.  Dagegen  be- 
standen alle  Erscheinungen  der  Entzündung  des  tubulären  Antheils  fort: 
Starke  Schwellung,  Nekrose  und  vollständige  Abstossung  des  Epithels; 
z.  Th.  waren  die  Lumina  der  Harncanälchen  mit  Cylindern  angefüllt,  z.  Th. 
wurden  sie  nur  von  den  vom  Epithel  entblössten  Membranae  propriae 
gebildet.  Ueberhaupt  blieb  nur  ein  ganz  geringer  Theil  der  Tubuli  contorti 
intact.  Bemerkenswerth  ist,  dass  alle  Veränderungen  auf  einem  Bilde 
zu  finden  waren.  —  Irgend  welche  Erscheinungen  einer  inter- 
stitiellen Entzündung  sind  beim  Kaninchen  nicht  beobachtet 
worden. 
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Beim  Frosch  traten -im  Allgemeinen  dieselben  Veränderungen  auf. 
Im  Gegensatz  zum  Kaninchen  wurde  aber  kein  Blutaustritt  aus  den  Ge- 
fässen,  sondern  nur  eine  starke  Hyperämie,  ferner  um  einige  Glomcruli 
eine  deutliche  Ansammlung  von  Rundzellen  beobachtet.  Es  ist  dem- 
nach beim  Frosch  das  Bild  der  Entzündung  ein  gemischtes. 

Beim  Huhne  Hessen  sich  keinerlei  Veränderungen  an  den 
Nieren  feststellen,  obgleich  diese  Thiere  nicht  besonders  unempfänglich 
gegen  dieses  Gift  sind. 

Da  die  Nieren  sowohl  des  Frosches  als  des  Kaninchens  angegriffen 
werden,  so  dürfte  es  sich  empfehlen,  das  Berberin  zu  allen  denjenigen 
Zwecken  zu  benutzen,  bei  denen  man  eine  Aenderung  der  Nierenfunction 
mit  bekanntem  anatomischen  Befunde  hervorrufen  will.  Es  reiht  sich 
somit  das  Berberin  denjenigen  Giften  an,  die,  wie  das  Aloin, 
Cantharidin  etc.  zu  experimentellen  Nierenstudien  benutzt 
werden  können. 

Zu  bemerken  ist  noch,  dass  bei  den  Fröschen  ein  sehr  starker 
Hydrops  anasarca  auftrat,  während  dies  bei  den  anderen  Thieren 
nicht  beobachtet  wurde.  Dieser  Hydrops  trat  nach  einer  einmaligen 
Injection  von  0,00075  g  B.  h.  auf;  er  wurde  stärker,  wenn  an  diesem 
zweiten  Tage  dieselbe  Dosis  eingespritzt  wurde,  sodass  die  Thiere  als- 
dann ein  völlig  gedunsenes  Aussehen  annahmen. 


Der  einzige,  der  bei  seinen  Untersuchungen  das  Blnt  selbst  be- 
rücksichtigt hat,  allerdings  nur  in  chemischer  Hinsicht  (wenigstens  nach 
der  uns  zur  Verfügung  stehenden  Arbeit)  ist  Curci.  Er  fand,  dass  das 
Blut  unter  dem  Einfluss  des  Berberins  langsamer  reducirt  wird,  die  Ver- 
bindung des  Hämoglobins  mit  dem  Sauerstoff  fester  ist,  also  wohl  der 
Gasaustausch  in  den  Geweben  sehr  erschwert  ist.  In  einer  anderen 
Arbeit  Curci^s  soll  jedoch,  wie  Köhler  erwähnt,  von  einer  Hemmung 
der  amöboiden  Bewegungen  bei  Leukocyten  und  einem  Schrumpfen  und 
Auflösung  der  Erythrocyten  die  Rede  sein.  Wahrscheinlich  sind  diese 
Versuche  bei  directem  Contact  der  Berberinlösung  mit  den  Blutkörper- 
chen angestellt.  Schlüsse  aus  den  Resultaten  dieser  in  in  vitro  ange- 
stellten Experimente  sind  also  mit  einer  gewissen  Reserve  aufzunehmen, 
da  es  sich  hier  jedenfalls  um  einen  physikalischen  Vorgang,  nicht  um 
eine  specifische  Wirkung  des  Berberins  handelt. 

Bei  unseren  Versuchen  wurde  berücksichtigt: 

1.  das  spektroskopische  Verhalten  des  Blutes  in  verschiedenen 
Stadien  der  Vergiftung^  bei  denen  sich  immer  das  charakteristische  Bild 
der  Absorptionsstreifen  des  Oxyhämoglobins  zeigte, 

2.  das  morphologische  Bild, 

3.  das  Verhalten  des  Blutes  gegen  HgOa- 

ad  2.    Zunächst  wurde  das  gegenseitige  Verhältniss  der  rothen  und 
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weissen  Blutkörperchen  bestinnrat,  sodann  auch  das  der  einzelnen  Arten 
der  weissen  Blutkörperchen  unter  einander.  Die  Zählungen,  die  vor  und 
während  der  verschiedenen  Stadien  der  Vergiftung  vorgenommen  wurden, 
erstreckten  sich  auf  mindestens  1000  Zellen  auf  verschiedenen  Deckglas- 
Trockenpräparaten  (Färbung  nach  Chenzinsky).  Zur  Verwendung  kam 
Oelimmersion  Y^o  (Zeiss). 

a)  Kaninchen,   1700  g  schwer. 

19.  1.  5050000  rothe,  11550  weisse  Blutkörperchen;  davon  22pCt.  pseudo- 
eosinophile, 14pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  3 pCt.  Mastzollen  ,  61pCt.  Lyrapho- 
cytcn.  Injection  von  0,12  g  B.  h. 

22.  1.  50pCt.  pseudoeosinophile,  20pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  5pCt.  Mast- 
zellen, 25pCt.  Lymphocyten  (ausserdem  noch  0,07pCt.  Eosinophile).  Injection  von 
0,12  g  B.  h. 

24.  1.  4006250  rothe,  20625  weisse  Blutkörperchen;  davon  65pCt.  pseudo- 
eosinophile, 17pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  15,5pCt.  Lymphocyten,  2,5pCt.  Mast- 
zellen.  Injection  von  0,12  g  B.  h. 

26.  1.  5075000  rothe,  22187  weisse  Blutkörperchen;  davon  85pCt.  pseudo- 
eosinophile, 7,5pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  6pCt.  Lymphocyten,  0,8pCt.  Mast- 
zellen, 0,7  pGt.  Eosinophile. 

29.  1.  Todt  aufgefunden. 

b)  Kaninchen,   1750  g. 

25.  1.  5962000  rothe,  10625  weisse  Blutkörperchen,  davon  50pCt.  pseudo- 
eosinophile, 13pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  34pCt.  Lymphocyten,  3pCt.  Mast- 
zellen. Injection  von  0,12  g  B.  h. 

28.  1.  4700000  rothe,  14625  weisse  Blutkörperchen;  davon  77pCt.  pseudo- 
eosinophile, 9pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  12pCt.  Lymphocyten,  2pCt.  Mastzellen. 
Injection  von  0,12  g  B.  h. 

29.  1.  Todt  aufgefunden. 

c)  Kaninchen,  2240  g. 

2.  3.  3912500  rothe,  11875  weisse  Blutkörperchen;  davon  54,5 pCt.  psoudo- 
eosinophilo,  26pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  13pCt.  Lymphocyten,  6,5 pCt.  Mast- 
zellen.  Injection  von  0,12  g  B.  h. 

5.  3.  Injection  von  0,12  g  B.  h. 

6.  3.  3480000  rothe,  35312  weisse  Blutkörperchen;  davon  89pCt.  pseudo- 
eosinophile, 5pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  6pCt.  Lymphocyten.  Injection  von 
0,12  g  B.  h. 

9.  3.  2637500  rothe,  33750  weisse  Blutkörperchen;  davon  84pCt.  pseudo- 
eosinophile, 7,1  pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  8,lpCt.  Lymphocyten,  0,8pCt.  Mast- 
zellen.   Injection  von  0,12  g  B.  h. 

10.  3.  Todt  aufgefunden. 

d)  Kaninchen,  2220  g. 

4.  3.  4918750  rothe,  10625  weisse  Blutkörperchen ;  davon  46pCt.  psoudoeosino- 
phile,  24pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  25pCt.  Lymphocyten,  5pCt.  Mastzellen. 
Injection  von  0,11  g  B.  h. 

5.  3.   Injection  von  0,12  g  B.  h. 

7.  3.  4231250  rothe,  16250  weisse  Blutkörperchen;  davon  76pCt.  pseudo- 
eosinophile, lOpCt.  mononucleäre  Leukocyten,  11  pCt.  Lymphocyten,  3 pCt.  Mastzellen. 
Injection  von  0,06  g  B.  h. 

Zeitichr.  f.  kliii.  Medicin.  43.  Btl.  II.  3  u.  4.  j  t) 
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12.  3.  3850000  rothe,  13125  weisse  Blutkörperchen;  davon  82pCt.  pseudo- 
eosinophile, 9pCt.  mononucleäre  Leukocyten,  SpCt.  Lymphocyten,  IpCt.  Mastzellen. 
Injection  von  0,12  g  B.  h. 

13.  3.  Todt  aufgefunden. 

Es  zeigt  sich  also  nach  Einspritzung  von  Berberin  eine 
Leukocytose.  Diese  ist  auf  Kosten  der  Vernaehrung  der  pseudo- 
eosinophilen  Zellen  zu  setzen.  Demnach  reiht  sich  die  Leuko- 
cytose den  toxischen  Leukocytoscn  an,  so  dass  das  Berberin 
als  ein  Blutgift  zu  bezeichnen  ist. 

Interessant  ist,  dass  das  Blutbild  der  Berberin  Vergiftung  keine 
Aehnlichkeit  mit  denjenigen  Ergebnissen  hat,  die  nach  Au.sschaltung 
der  Milz  erzielt  worden  sind.  Ehrlich-Kurloff  sahen,  allerdings  erst 
2  Jahre  nach  der  Milzexstirpation,  starke  Vermehrung  der  eosinophilen  Zellen, 
ad  3.  Im  Anschluss  an  Alexander  Schmidt  und  Schönbein  hat 
bekanntlich  Spitzer  festgestellt,  dass  von  den  einzelnen  Organen  des 
Thierkörpers  Wasserstoffsuperoxyd  in  verschiedenener  Intensität  zerlegt 
wird.  Hieraus  schliesst  Spitzer  auf  eine  verschieden  starke  oxydativc 
Energie  der  Zellen.  Nun  hat  M.  Jacoby  bewiesen,  dass  die  im  Organis- 
mus vor  sich  gehenden  Oxydationen  nicht  alle  auf  demselben  Principe 
beruhen,  dass  man  also  die  IlgOg  zerlegende  Kraft  eines  Gewebes  nicht 
schlechthin  mit  der  oxydativen  Energie  identificiren  kann. 

Wenn  wir  trotzdem  Untersuchungen  über  die  HoOg  zerlegende  Kraft 
des  Blutes  unserer  Thiere  angestellt  haben,  so  geschah  dies  im  Allge- 
meinen, um  dieselbe  auch  unter  pathologischen  Verhältnissen  zu  prüfen, 
zumal  da  ähnliche  Untersuchungen  noch  nicht  vorliegen,  im  Besonderen 
zur  Prüfung  des  Blutes  bei  Leukocytose. 

Als  wir  nämlich  an  die  Versuche  dieser  Reihe  herangingen,  hatten 
uns  einige  orientirende  Bestimmungen  über  das  Zahlenverhältniss  der 
rothen  und  weissen  Blutkörperchen  bereits  ergeben,  dass  eine  deutliche 
Leukocytose  eine  Folge  der  Berberinvergiftung  ist. 

Die  Technik  war  ähnlich  der  von  Spitzer  angewandten.  In  einer 
Gasentwicklungsflasche  wurden  20  cbmm  Blut  mit  5  ccm  destillirten 
Wassers  gemischt.  Zu  dieser  Mischung  wurde  durch  ein  Rohr,  das  in 
einem  die  Flasche  (est  verschliessenden  Glasstöpsel  eingeschmolzen  war, 
5  ccm  einer  1  proc.  Lösung  des  hochconcentrirten  Hydrogenium  peroxy- 
datum  (Merck)  hinzugelassen,  darauf  umgeschüttelt  und  die  sich  ent- 
wickelnden Glasbläschen  durch  ein  ebenfalls  in  den  Stöpsel  einge- 
schmolzenes Rohr  in  ein  mit  Wasser  gefülltes  Eudiometer  geleitet. 

Es  ergab  sich  nun  aus  unseren  6  Versuchen,  die  zum  Theil  an  den 
Thicren  angestellt  wurden,  von  denen  wir  vorher  die  ProtocoUe  gegeben 
haben,  dass  keine  irgendwie  erheblichen  Abweichungen  von  den  nor- 
malen Zahlen  auftraten,  d.  h.,  dass  22^ — 26  ccm  des  Eudiometerrohres 
nach  24  Stunden  abgelesen  wurden. 
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Der  Gesammturnfang  der  HgOg  zerlegenden  Function  des 
Blutes  ist  also  in  dem  leukocytenreichen  Blute  der  mit  Berberin 
vergifteten  Thiere  nicht  grösser,  als  bei  normalen. 

Zu  demselben  Ergebnisse  führten  Versuche  an  Kaninchen,  bei  denen 
wir  durch  Einspritzung  mit  Witte'schem  Pepton  Zunahme  der  Leuko- 
cyten  hervorgerufen  hatten.  Diese  Versuche  wurden  zur  Entscheidung 
der  Frage  angestellt,  ob  etwa  das  Gleichbleiben  des  Gesammtumfanges 
der  HgOg  zerlegenden  Function  des  Blutes  auf  Kosten  einer  Erkrankung 
der  durch  ßerberin  vergifteten  Thiere  zu  setzen  wäre. 

Da  aber  unsere  Versuche  bei  gleichsam  physiologischer  Hyperleuko- 
cytose  zu  demselben  Resultate,  wie  bei  den  Berberin-Thieren  geführt 
haben,  so  kann  wohl  ganz  allgemein  gesagt  werden:  Der  Gesaramt- 
umfang  der  HgOo  zerlegenden  Function  des  Blutes  ist  im 
leukocytenreichen  Blute  nicht  stärker  als  im  normalen. 

Eine  Einwirkung  des  Berberins  auf  die  Milz  konnte  weder  makro- 
skopisch noch  im  mikroskopischen  Präparate  nachgewiesen  werden.  Ins- 
besondere zeigte  sich  keine  Veränderung,  die  im  Sinne  eines  vermehrten 
oder  verminderten  Blutreichthuras  des  Organs  zu  deuten  gewesen  wäre. 
Es  findet  sich  also  im  Thierexperiment  keine  Basis  für  die  An- 
nahme,   dass  das  Berberin    eine  Wirkung  auf  die  Milz  ausübt. 


Zusammenfassung  der  Resultate. 

I.  Das  Berberin  beeinflusst  Pflanzen  insofern  als  es 

1.  auf  Bacterien  wirkt,  und  zwar 

a)  ihr  Wachsthum  hemmt, 

b)  die  Producte  der  Eiweissfäulniss  verringert. 

2.  die  Entwickelung  der  Schimmelpilze  hemmt,   , 

3.  bei  höheren  Pflanzen 

a)  die  Assimilation, 

b)  das  Wachsthum  aufhält. 

II.  Das    Berberin    ist    gleichfalls    für    Thiere  (Kaninchen,    Mäuse, 
Hühner,  Frösche)  als  ein  starkes  Gift  zu  bezeichnen. 

1.  Es  bewirkt  starke  Abmagerung  und  Erschlaffung. 

2.  Es  beeinflusst  das  Nervensystem,  indem  es 

a)  eine  Herabsetzung    der  Reflexcrregbarkeit    im  All- 
gemeinen, 

b)  eine  locale  Schädigung  der  Nerven  hervorruft. 

3.  Es  ist  ein    starkes  Nierengift,    da    es  in    kurzer  Zeit  eine 
acute  hämorrhagische  Nephritis  erzeugt. 

4.  Es  ruft  Leukocytose  hervor. 
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5.  Eine  Einwirkung  auf  die  Milz  ist    nach  keiner  Richtung  hin 
festzustellen. 

III.  In  Folge  der  die  Reflexerregbarkeit  herabsetzenden  Wirkung  des 
Berbcrins  konnte  bei  Fröschen  eine  Behinderung,  in  einzelnen  Fällen 
sogar  eine  Aufhebung  der  Giftwirkung  des  Strychnins  bemerkt 
werden. 

IV.  Weder  bei  den  mit  Berberin  behandelten  Thicren  noch 
nach  Einspritzung  von  Witte'schem  Pepton  konnte  eine  Zu- 
nahme des  Gesammtumfanges  der  H2O2  zerlegenden  Function 
des  Blutes  trotz  der  Zunahme  der  Leukocyten  gefunden  werden. 
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XV. 

(Aus  dein  chemischen  Laboratorium  des  pathologischen  Instituts 
[Prof.  Dr.  E.  Salkowski]  in  Berlin.) 

lieber  die  ferinentative  Spaltung  der  Nucleoproteide 

im  Stoffwechsel. 


w 


Von 

Dr.  F.  Umber. 

eichen  Weg  nimmt  der  präformirtc  Kohlenhydratcomplex  des  Eiwoiss- 
moleküls  beim  Zerfall  des  letzteren  im  Organismus?  Wird  er  im  Molekül 
der  Albumosen  und  Peptone  weitergeführt,  oder  ist  er  von  diesen  in  Form 
mehr  weniger  selbstständiger  Sprengstücke  losgelöst?  Das  sind  Fragen, 
die  für  die  Physiologie  und  Pathologie  des  Stoffwechsels  in  hohem  Maasse 
bedeutsam  sind,  indess  seither  kaum  Beachtung  gefunden  haben.  Was  die 
eigentlichen  Eiweisskörper  im  engeren  Sinne  angeht,  so  scheint  es, 
dass  bei  den  Albuminen  nicht  alle  Albumosen  bezw.  Peptone,  aber  doch 
ein  Theil  davon  noch  eine  Kohlehydratgruppe  einschliesst,  wenigstens  in 
den  früheren  Stadien  des  Abbaues  (Pick,  Umber,  E.  Zunz,  S.  Fränkel) 
und  für  die  Spaltung  des  Globulins  gelten,  wie  ich  dies  bereits  früher^) 
nachzuweisen  vermochte,  ähnliche  Verhältnisse,  üeber  das  weitere  Schicksal 
des  Kohlehydratcomplcxes  bei  fortschreitender  Spaltung  der  Proteosen  — 
um  mich  der  Kürze  halber  der  von  Chittenden  für  Albumosen  und 
Peptone  eingeführten  Bezeichnung  zu  bedienen  —  sind  wir  kaum  unter- 
richtet. Wenn  nun  dieser  Complex  auch  weder  seiner  Quantität  noch 
seiner  chemisclien  Natur  nach  als  alleinige  Quelle  des  Eiweisszuckcrs 
betrachtet  werden  kann,  wie  das  seiner  Zeit  oft  genug  fälschlicher  Weise 
geschehen  ist,  so  ist  die  Verfolgung  seines  Schicksals  beim  Eiweisszerfall 
doch  insofern  von  principieller  Bedeutung,  als  wir  dabei  sehen,  nach 
welchen  Regeln  der  Organismus  das  Eiweissmolekül  in  seine  physiologisch 
verschiedenwerthigen  Componenten  zerlegt.  Ein  tieferes  Eindringen  in 
diese  Frage  ist  uns  aber  bisher  einerseits  durch  die  Schwierigkeit,  des 
Kohlehydratcomplcxes    ohne    eingreifende  Proceduren  überhaupt  habhaft 


1)  Umber,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.  1897/98.  Bd.  XXV.  S.  258. 
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zu  werden,  andererseits  von  ein wands freiem  reinera  Material  in  genügender 
Menge  auszugehen,  nicht  möglich  gewesen. 

Für  eine  grosse,  im  Organismus  bedeutsame  Gruppe  von  Eiweiss- 
körpern,  die  Kerneiweisse  oder  Nucleoproteide,  erschien  mir  nun  die 
Lösung  dieser  Frage  leichter,  seitdem  es  mir^)  gelungen  war,  aus  dem 
Pankreas  analysenreines  Ausgangsmaterial  in  verhältnissraässig  grossen 
Mengen  zu  gewinnen. 

Die  dominirende  Kohlehydratgruppe  derselben  ist  eine  Pentose;  für 
ihren  qualitativen  Nachweis  besitzen  wir  eine  äusserst  feine  Probe,  näm- 
lich die  Tollens'sche  Orcinreaction,  die  es  uns  ermöglicht,  den  Weg, 
den  die  Gruppe  bei  der  Spaltung  des  Nucleoproteides  nimmt,  mit  der 
grössten  Genauigkeit  zu  verfolgen. 

Die  Tollens'sche  Orcinreaction  besteht  darin,  dass  man  das  Kohle- 
hydrat, in  Substanz  oder  in  Lösung,  mit  etwas  Orcin  und  Salzsäure 
erhitzt.  Es  entsteht  dann  ein  grüner  Farbstoff,  der  beim  Ausschütteln 
mit  Amylalkohol  —  wie  Salkowski^)  angegeben  hat  —  in  diesen 
übergeht  und  darin  durch  einen  charakteristischen  Absorptionsstreifen 
zwischen  C  und  D  im  Spectrum  mit  Leichtigkeit  erkannt  wird,  auch 
wenn  die  grüne  Färbung  durch  gleichzeitig  entstehende  Farbennuancen 
völlig  verdeckt  ist.  Neuberg^)  hat  unlängst  darauf  hingewiesen,  dass 
die  Orcinreaction,  wie  alle  Farbenreactionen  von  Zuckern,  keineswegs  als 
durchaus  eindeutige  Reactionen  aufzufassen  sind,  wie  man  früher  gemeint 
hat;  sie  wird,  wie  er  nachgewiesen  hat,  nicht  nur  von  den  Pentosen, 
sondern  auch  von  ihren  Carbonsäuren  und  den  Triosen  gegeben.  Jedoch 
wissen  wir  bereits  aus  früheren  Untersuchungen  von  Hammarsten*), 
der  ja  in  seinem  Nucleoproteid  des  Pankreas,  wie  wir  seinerzeit  fest- 
gestellt haben,  ein  secundäres  Spaltproduct  des  Nucleoproteides  in  Händen 
hatte,  sowie  aus  den  auf  das  Osazon  des  specifischen  Kohlenhydrates 
gerichteten  elementaranalytischen  Untersuchungen  Salkowski's^),  dass 
es  sich  hier  nur  um  eine  Pen  tose  handeln  kann.  Demnach  ist  die 
Orcinreaction  beim  Arbeiten  mit  dem  Nucleoproteid  des  Pankreas  als 
durchaus  eindeutig  anzusehen.  Die  Feinheit  der  Probe  ist  eine  ganz 
ausserordentliche.  Ich  habe  mich  darüber  einigermaassen  zu  orientircn 
gesucht  und  bereitete  mir  wässerige  Lösungen  von  reiner  Arabinose,  bei 
denen  die  gelösten  Substanzmengen  auf  Vio  ™g  genau  gewogen  waren. 
Eine  Iproc.  Pentosenlösung  ergab  beim  Kochen  mit  Orcin  und  Salzsäure 
eine  tiefviolette  Verfärbung,  die  violettgrün  in  den  Amylalkohol  übergeht 


1)  Umher,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   1900.  Bd.  40. 

2)  E.  Salkowski,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1892.   No.  32. 

3)  C.  Neuberg,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.  Bd.  31.  S.  564. 

4)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.   1894.   Bd.  XIX.   S.  19. 

5)  E.  Salkowski,  Berliner  klin.  Wochenschrift.    1895.    No.    17.    S.  364.  — 
Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.  Bd.  XXVII.   S.  509. 
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und  einen  breiten  schwarzen  Streifen  zwischen  G  und  D  \m  Spectrum  er- 
zeugt. Eine  Iprom.  Pentosenlösung  wird  beim  Kochen  roth violett,  der 
Amylalkohol  wird  tiefgrün  und  am  Spectrum  tritt  ebenfalls  der  breite 
Absorptionsstreifen  auf.  Eine  Yjo  prom.  Pentosenlösung  färbt  sich  beim 
Kochen  mit  Orcinsalzsäure  rein  grün,  in  den  Amylalkohol  geht  eine  rein 
grüne  Färbung  über  und  im  Spectrum  ist  ein  schmaler,  aber  noch  inten- 
siver Absorptionsstreifen  zu  sehen.  Eine  Yjoo  prom.  Lösung  wird  dagegen 
beim  Kochen  mit  Orcinsalzsäure  kaum  mehr  verändert,  der  Amvlalkohol 
färbt  sich  ganz  schwach  grünlich,  wie  er  gewöhnlich  es  auch  beim  An- 
stellen der  blinden  Reaction  thut,  im  Spectrum  ist  aber  kein  Absorptions- 
streifen mehr  zu  sehen.  Erst  eine  Verdünnung  einer  Pentosenlösung  auf 
1  :  100000  kann  also  mit  der  Orcinreaction  nicht  mehr  erkannt  werden. 
Es  kommt  also  die  Probe  an  Feinheit  der  ßiuretreaction  zum  mindesten 
gleich. 

Dieser  ausserordentlichen  Feinheit  der  Reaction  ist  es  auch  zuzu- 
schreiben, dass  die  Spuren  pentosen-  oder  pentosanartiger  Substanzen, 
die  auch  in  unseren  reinsten  Cellulosen,  wie  z.  ß.  im  feinsten  Filtrir- 
papier,  in  bester  Watte  u.  s.  w.  vorkommen,  schon  genügen,  um  beim 
Kochen  mit  Orcinsalzsäure  eine  intensive  Reaction  abzugeben.  Es  geht 
sogar  beim  häufig  wiederholten  Filtriren  von  neutralen  besonders  aber 
von  alkalischen  Lösungen  durch  Filtrirpapier,  worauf  ich  unlängst  hin- 
gewiesen habe^),  genug  pentosenartige  Substanz  aus  demselben  in  das 
Filtrat  über,  um  eine  positive  Orcinreaction  darin  zu  erzeugen,  so  dass 
man  zuweilen  genöthigt  ist,  mit  Asbest  oder  Glaswolle  zu  filtriren.  Ich 
möchte  jedoch  ausdrücklich  hervorheben,  dass  bei  einmaligem  oder 
kurzdauerndem  Filtriren  neutraler  oder  gar  saurer  Lösungen  eine  der- 
artige Verunreinigung  des  Filtrates  mit  Filtrirpapierpentosanen  nicht  zu 
befürchten  ist. 

Es  liegt  nun  der  Einwand  nahe,  dass  derartige  Untersuchungen  an 
Nucleoproteiden  nicht  für  das  Verhalten  der  Eiweisskörper  im  Allge- 
meinen maassgebend  seien,  denn  der  als  Pentose  darin  hervortretende 
Kohlehydratcoraplex  ist,  wie  man  allen  Grund  hat  anzunehmen,  und  wie 
auch  wieder  aus  diesen  Untersuchungen  hervorgeht,  in  einer  prosthetischen 
Gruppe,  um  mit  Kossei  zu  reden,  an  das  Eiweissskelett  der  Kerneiweisse 
angegliedert  und  nicht,  wie  es  bei  den  eigentlichen  Eiweisskörpern  der 
Fall  zu  sein  scheint,  im  Eiweissmolekül  selbst  enthalten.  Deshalb  folgt 
die  Abspaltung  des  Kohlehydrats  beim  physiologischen  Zerfall  der  Nucleo- 
proteide  wohl  auch  nicht  genau  denselben  Regeln  wie  bei  den  eigent- 
lichen Eiweisskörpern  im  engeren  Sinne  vornehmlich  den  Albuminen  und 
Globulinen.  Aber  ich  möchte  doch  andererseits  hervorheben,  dass  der 
Zerfall    der    sehr    verbreiteten,    kohlehydratreichen    Nucleo- 


1)  F.  ümber,  Berliner  klin.  Wochenschr.   190L  No.  3. 
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Proteide  im  Körper  einen  mehr  weniger  selbstständigen  und 
bedeutenden  Factor  des  allgemeinen  Eiweisszerfalles  dar- 
stellt. In  der  Nahrung  sowohl  wie  allerwärts  im  Körper  kommen 
sie  beständig  zum  Abbau  und  treten  überall  auch  mit  ihrem  Kohle- 
hydratcomplex,  dessen  Pentosennatur  übrigens  ßlumenthal  für  alle 
Nucleoproteide  der  thierischen  Organe  erwiesen  hat,  in  den  Stoffwechsel 
ein.  Die  quantitative  Bedeutung  derselben  wird  illustrirt  durch  die 
Ausbeuten  an  Nucleoproteid ,  die  ich  mit  der  von  mir  angegebenen 
Darstellungsweise  unter  einigermaassen  quantitaven  Kautelen  aus  dem 
Pankreas  erhalten  konnte.  So  gelang  es  mir,  aus  2100  g  Gehalt  ge- 
wogenem Organ,  das  nach  meiner  Bestimmung  567  g  Trockensubstanz 
entsprach  (die  genaue  Bestimmung  ergab  27pCt.),  58,6  g  Nucleoproteid^) 
zu  erhalten,  das  macht  rund  lOpCt.  des  Organs,  und  der  wirkliche 
Gehalt  ist  gewiss  noch  erheblich  grösser  als  diese  verhältnissraässig  schon 
rocht  günstige  Ausbeute. 

Dieses  Nucleoproteid  unterwarf  ich  nun  in  zahlreichen  Versuchen 
der  peptischen  und  tryptischen  Spaltung,  wobei  ich  nicht  nur  das 
Schicksal  der  Pentose  verfolgte,  sondern  auch  dasjenige  der  übrigen 
dabei  auftretenden  Spaltproducte,  was  mir  um  so  mehr  geboten  schien, 
als  bisher  derartige  systematische  Untersuchungen  an  reinen  Nucleo- 
proteiden  der  Organe  überhaupt  noch  nicht  vorliegen.  Man  weiss  zwar 
bereits,  dass  sich  unter  den  gelösten  Verdauungsproducten  nucleoproteid- 
haltiger  Organe  auch  der  Phosphor  der  Nucleinsäuren  in  mehr  minder 
grossen  Mengen  vorfinden  kann,  mit  anderen  Worten,  dass  die  Nu- 
cleine  nicht,  wie  man  in  früheren  Zeiten  (Hoppe-Seyler,  Bokay) 
annahm,  der  Pepsinverdauung  gegenüber  gänzlich  resistent  sind.  Das  hat 
schon  Popoff-)  vor  einigen  Jahren  im  KosseTschen  Laboratorium  fest- 
stellen können,  indem  er  die  zerhackte  Thymusdrüse  in  toto  künstlicher 
Verdauung  unterwarf  und  dann  die  Verdauungslösung  resp.  den  unver- 
dauten Rückstand  auf  Phosphor  untersuchte,  wobei  er  allerdings  bei  der 
Pepsinverdauung  nur  geringe  Mengen,  bei  der  Trypsinverdauung  aber  be- 
trächtliche Mengen  von  „Nuclein"  in  Lösung  gehen  sah. 

Die  Untersuchungen  von  Milroy 3)  sind  zwar  an  einem  isolirten 
Nucleoproteid  der  Thymusdrüse  vorgenommen,  erstrecken  sich  aber  auch 
nur  auf  die  Frage,  ob  und  in  welchem  Umfang  der  Nucleoproteidphosphor 
bei  der  Verdauung  in  Lösung  geht.  Sein  Ausgangsmaterial  scheint  auch 
kein  primäres  Nucleoproteid  mehr  gewesen  zu  sein,  sondern  schon  ein 
Zerfallsproduct  desselben,  wie  aus  seinem,  für  ein  Nucleoproteid  unge- 
wöhnlich hohen  Phosphorgehalt  von  4,416  pCt.  zu  schliessen  ist;  Halli- 

1)  Nach  längerer  Behandlung  mit  absolutem  Alkohol  undAether,  als  staubendes 
Pulver  lufttrocken  gewogen. 

2)  Popoff,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.  1894.  Bd.  XVllI.  S.  532. 

3)  Milroy,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.  1896—97.  Bd.  XXll.  S.  307. 
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burton  hat  für  dasselbe  Nucleoproteid  der  Thymus  0,8  pCt.  P.  an- 
gegeben. Aber  wenn  wir  auch  Milroy 's  Ausgangsmaterial  nicht  als  reines 
Nucleoproteid  betrachten,  so  ist  das  auch  für  das  Resultat  seiner  Unter- 
suchungen, die  sich  lediglich  auf  die  Löslichkeit  des  Nucleinphosphors 
erstreckten,  weniger  von  Bedeutung.  Genau  das  Gleiche  gilt  für  den 
entsprechenden  Versuch  desselben  Autors  an  dem  nach  Hamraarsten's*) 
Vorschrift  bereiteten  Nucleoproteid  des  Pankreas. 

Die  eingehenden  Untersuchungen  Kutscher's^),  die  sich  auf  die 
Antigruppen  und  Hexonbasen  der  Eiweisskörper  des  Pankreas  in  tote  er- 
strecken, lassen  die  Nucleoproteide  ohne  speciellcrc  Berücksichtigung. 

Wenn  wir  von  den  zahlreichen  Verdauungs versuchen  am  Casein^ 
das  nicht  zur  Gruppe  der  echten  Nucleoproteide,  sondern  vielmehr  zu 
den  Nucleoalbuminen  gehört  und  ganz  anderer  Natur  ist,  absehen,  so  ist 
damit  auch  das,  was  überhaupt  über  diese  Frage  vorliegt,  erschöpft. 

Eine  systematische  Untersuchung  der  peptischen  und 
tryptischen  Spaltproductc  eines  reinen  Nucleoproteides  steht 
also  bisher  noch  vollkommen  aus,  und  die  im  Folgenden  niit- 
getheilten  Untersuchungen  bestreben  sich,  diese  Lücken  auszufüllen.  Ich 
möchte  darin  die  Ergebnisse  der  peptischen  und  tryptischen  Verdauung, 
die  im  Wesentlichen  mit  einander  gut  übereinstimmende  Resultate  ergeben 
haben,  um  Wiederholungen  zu  vermeiden,  zusammenfassend  darstellen. 

Zunächst  habe  ich  10  g  des  Nucleoproteids  aus  dem  Pan- 
kreas, dessen  Darstellung  und  Eiementaranalyse  ich  3)  unlängst  angegeben 
habe,  mit  300  ccm  Pepsinsalzsäure  versetzt,  die  nach  der  von  Sal- 
kowski^)  gegebenen  Vorschrift  bereitet  worden  war,  und  bei  gleich- 
massiger  Temperatur  von  40^  gehalten.  Nach  4  Tagen  wurde  nun  zu- 
nächst die  überstehende  Verdauungslösung  abfiltrirt  und  der  Rückstand  zum 
zweiten  Mal  mit  der  gleichen  Menge  Pepsinsalzsäure  abermals  5  Wochen 
lang  der  weiteren  Verdauung  überlassen,  wobei  von  Zeit  zu  Zeit  etwas 
Pepsin  hinzugegeben  wurde.  Nach  dieser  Zeit  waren  nur  noch  0,96  g 
unverdauter  Rückstand  vorhanden,  sodass  also  rund  %o  ^^^  Nucleo- 
proteids durch  Pepsinverdauung  in  Lösung  übergeführt  worden 
war.  Ich  möchte  diese  Thatsache  ausdrücklich  hervorheben,  weil  man 
seither  stets  die  Un Verdaulichkeit  oder  geringe  Verdaulichkeit  der  „Nucleine" 
gegenüber  der  Pepsinverdauung  als  etwas  für  sie  characteristisches  dar- 
zustellen   geneigt  war.     Aehnlich  wie  das  Salkowski^)    für    das    para- 

1)  Hammarsten,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.  1894.  Bd.  XIX.  S.  19.  Vergl. 
darüber  ümber,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   1900.  Bd.  40. 

2)  Kutscher,  Die  Endproducte  der  Trypsin Verdauung.  Flabilitationsscbrift. 
Marburg  1899. 

3)  Umber,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   1900.  Bd.  40. 

4)  Salkowski,  Practicum  der  physiologischen  und  pathologischen  Chemie. 
II.  Aufl.  Berlin  1900. 

5)  Salkowski  und  Hahn,  Archiv   für  die  ges.  Physiologie.    1894.    Bd.  59. 
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nucleinhaltige  Casein  darthun  konnte,  ist  es  also  hier  gelungen,  auch 
das  Nuclein  eines  echten  Nucleoproteides  durch  Pepsinverdauung  in 
weitestem  Umfang  zur  Lösung  zu  bringen.  Es  ist  dies  offenbar  die 
Folge  einer  möglichst  günstig  gewählten  Versuchsanordnung  und  die 
Einwirkung  einer  möglichst  gut  verdauenden  Pepsinsalzsäure.  Wie  Sal- 
kowsEi^)  seiner  Zeit  hervorgehoben  hat,  nähern  wir  uns  aber  den 
natürlichen  physiologischen  Verhältnissen  um  so  mehr,  je  günstiger 
wir  die  Bedingungen  der  künstlichen  Verdauung  gestalten,  und  ent- 
fernen uns  davon  um  so  weiter,  je  mehr  wir  diese  Bedingungen 
künstlich  verschlechtern. 

Unter  dem  Einfluss  der  Trypsinverdauung  geht  die  Ueberführung 
der  Nucleoproteide  in  die  lösliche  Spaltproducte  viel  schneller  vor 
sich.  So  waren  z.  B.  10  g  des  Nucleoproteides,  die  mit  schwach  chlo- 
roformhaltiger  Natriumcarbonatlösung  unter  Zusatz  von  Trypsin  bei 
Körpertemperatur  3  Tage  digerirt  worden  waren,  bis  auf  2,75  g  gelöst 
und  nach  noch  länger  ausgedehnten  Typsin Verdauungen  konnte  man  dies 
Nueleoproteid  fast  völlig  in  lösliche  Producte  überführen. 

Die  klaren  Filtrate  der  Pepsin -Verdauungslösungen  geben 
schöne  Biuretreactionen,  und  zwar  die  der  ersten  Verdauungslösung^) 
bedeutend  intensiver  als  die  der  zweiten,  sodass  erstere  offenbar  als 
albuniosen-  und  peptonreicher  zu  betrachten  ist,  was  sich  auch  in  der 
Folge  der  Untersuchungen  bestätigt.  In  beiden  Lösungen  erhält  man  eine 
schöne  Orcinreaction  als  Beweis  dafür,  dass  die  Pentose  ebenfalls 
reichlich  in  Lösung  gegangen  ist. 

Die  klaren,  weingelben  Verdauungslösungen  wurden  nun  auf  dicker 
Asbestplatte  langsam  auf  90^  erhitzt  unter  gleichzeitiger  Neutralisation 
mit  Natriumcarbonatlösung.  Die  Erwärmung  geschah  vorsichtig,  um  die 
in  Lösung  befindlichen  Spaltproducte  nicht  etwa  durch  die  Hitzewirkung 
zu  künstlichem  weiteren  Zerfall  zu  bringen. 

Bei  dieser  Procedur  schied  sich  nun  in  reichlichem  Maasse,  und 
zwar  in  der  zweiten  Verdauungsflüssigkeit  in  etwa  3  mal  grösserer  Menge 
als  in  der  ersten,  eine  flockige,  grau  weisse  Fällung  ab,  die  sich 
nach  kurzem  Stehen  in  klarer  Lösung  zu  Boden  senkte. 

Nach  24  Stunden  wurde  sie  abfiltrirt,  erst  reichlich  mit  Wasser, 
dann  mit  absolutem  Alkohol  und  Aether  gewaschen.  Die  Substanz  löst 
sich  bei  alkalischer  Reaction  leicht  und  fällt  beim  Ansäuern  mit  Essigsäure 
wieder  aus,  ist  in  Wasser  so  gut  wie  unlöslich.  Sie  giebt  eine  höchst 
intensive  Orcinreaction,  sodass  schon  Spuren  der  Substanz  genügen, 
um  einen  tiefgrünen  Farbstoff  in  den  Amylalkohol  übergehen  zu  lassen, 

1)  Salkowski,  Virchow's  Archiv.  Bd.  127.  S.  503. 

2)  Wir  wollen  in  Folgendem  der  Kürze  halber  die  durch  4tägige  Pepsin- Ver- 
dauung erhaltene  Lösung  als  erste,  die  durch  5 wöchentliche  weitere  Verdauung  des 
Proteinrückstandes  erhaltene  Lösung  als  zweite  Verdauungslösung  bezeichnen. 
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der  einen  intensiv  schwarzen  Absorptionsstreifen  an  der  characteristi- 
schen  Stelle  des  Spectruras  erzeugt.  Die  Biuretreaction  fällt  absolut 
negativ  aus,  auch  wenn  sie  unter  den  äussersten  Cautelen  und  mit  ver- 
hältnissmässig  grossen  Substanzmengen  angestellt  wird.  Die  Xantho- 
proteinreaction  giebt  gleichfalls  durchaus  negatives  Resultat  und  eben- 
so die  Millon'sche  Reaction,  während  die  Guaninreaction  in  aus- 
gesprochenstem Maasse  hervortritt. 

Die  quantitative  Phosphorbestimraung  der  Substanz  ergab  8,447 pCt. 
0,123  g  Substanz  zur  Constanz  getrocknet,  Pyropbosphat  =  0,0372. 

Aus  diesem  Verhalten  der  Substanz  geht  also  mit  Sicherheit  hervor, 
dass  sie  eiweissfrei  ist,  also  jedenfalls  kein  Syntonin  oder  Acidalbumin 
darstellt,  wie  wir  es  bei  der  Pepsinverdauung  der  gewöhnlichen  Eiweiss- 
körper  auf  dem  gleichen  Wege  erhalten.  Es  ist  vielmehr  unzweifelhaft, 
dass  wir  die  freie  Nucleinsäure  des  Nucleoproteides  in  Händen  haben, 
die  bei  der  Pepsinverdauung  abgespalten  wurde  und  sich  unter  den  ge- 
lösten Spaltproducten  in  der  Verdauungsflüssigkeit  vorfindet.  Die  Nuclein- 
säure des  Pankreasnucleoproteides  enthält,  wie  bereits  Bang i),  der  diese 
Säure  eingehend  studirt  hat,  feststellen  konnte  und  wie  ich  ^j  es  auch  für 
das  von  mir  dargestellte  Nucleoproteid  bestätigen  konnte,  als  einzigste 
Xanthinbase  das  Guanin,  weshalb  sie  Bang  auch  direct  Guanylsäure 
genannt  hat.  Die  Guanylsäure  enthält  reichlich  Pentosen  —  Bang  hat 
ca.  30  pOt.  dafür  angesetzt  — ,  was  die  Intensität  der  Orcinreaction 
in  vorliegendem  Fall  erklärt.  Bang  hat  in  seiner  ersten  Mittheilung 
über  diese  Nucleinsäure  einen  mittleren  Phosphorgehalt  von  7,64  pCt., 
als  höchsten  gefundenen  Werth  7,84  pCt.  angegeben,  was  gleichfalls 
mit  vorliegendem  Resultat  im  Einklang  steht.  Auch  in  ihren  Löslicli- 
keitsverhältnissen  entspricht  die  Nucleinsäure  resp.  Guanylsäure  des 
Pankreasnucleoproteides  diesem  vorliegenden  Neutralisationspräcipitat:  In 
schwach  alkalischer  Lösung  ist  es  löslich,  in  neutraler  und  essigsaurer 
unlöslich,  dagegen  in  salzsaurer  Lösung,  wie  überhaupt  in  Mineralsäuren 
leicht  löslich,  und  wird  aus  letzteren  durch  Zusatz  von  Alkalien  wieder 
ausgeschieden. 

Diese  Löslichkeitsverhältnisse  erklären  auch  ihr  Verhalten  bei  der 
Trypsinverdauung,  wo  die  Nucleinsäure  gleichfalls  abgespalten  wird 
und  als  solche  in  der  schwach  alkalischen  Verdauungsflüssigkeit  gelöst 
bleibt,  natürlich  als  Alkalisalz.  Wenn  man  nämlich  das  klare  Filtrat 
der  Trypsinverdauungslösung  mit  Essigsäure  schwach  ansäuert,  bei  gleich- 
zeitigem vorsichtigem  Erwärmen  auf  90  o,  und  heiss  filtrirt,  dann  entsteht 
in  dem  Anfangs  klaren  Filtrat  beim  Abkühlen  eine  sehr  feinkörnige  Trü- 
bung,   die  sich  nach  dem  Erkalten  als  weisslicher  Niederschlag  absetzt; 


I 


1)  Bang,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.   1898.   Bd.  27.  S.  133. 

2)  Umber,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   1900.  Bd.  40. 
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der  Filterrückstand  rauss  natürlich  noch  freie  Nucleinsäure  enthalten,  die 
man  leicht  durch  Aufgiessen  von  schwach  alkalischem  heissen  Wasser 
in  Lösung  bringt  und  der  ersten  Portion  noch  hinzufügt.  Dieser  weiss- 
liche,  beim  Abkühlen  der  sauren  Flüssigkeit  zu  Boden  sinkende  Nieder- 
schlag war  nun  gleichfalls  freie  Nucleinsäure,  wie  sich  aus  ihren  Lös- 
lichkeitsverhältnissen ,  sowie  ihrem  Verhalten  gegenüber  den  Reagentien 
feststellen  liess.  Sie  ergab  keine  Spur  einer  Biuretreaction,  dagegen 
äusserst  intensive  Orcinreaction.  Die  Millon'sche  Probe  fällt  durch- 
aus negativ  aus  und  die  Xanthoproteinprobe  ist  unsicher.  Gerb- 
säure verursacht  Trübung  und  Fällung.  Durch  Zusatz  von  Kupfer- 
sulfatlösung erhält  man  ein  auch  im  üeberschuss  unlösliches,  weisslich- 
grünes  Kupfersalz,  mit  Silbernitratlösung  das  entsprechende  wasser- 
unlösliche, weisslich-gelbliche  Silbersalz,  mit  Quecksilberchlorid  eine 
unvollkommene  Trübung,  beim  Eindampfen  mit  Salpetersäure,  Befeuchten 
mit  Natronlauge  intensive  Guaninreaction. 

Wir  können  nach  diesen  Erfahrungen  also  mit  Bestimmtheit  sagen, 
dass  sowohl  bei  der  Pepsin-  wie  bei  der  Trypsinverdauung  des 
Pankreasnucleoproteides,  seine  pentosenreiche  Nucleinsäure 
(Guanylsäure)  als  solche,  losgelöst  vom  Eiweisscomplex,  in 
beträchtlicher  Menge    unter    die  löslichen  Spaltproducte  geht. 

Durch  Neutralisation  der  Verdauungslösungen  wird  aber  die  Guanyl- 
säure nur  sehr  unvollkommen  abgeschieden.  Reichliche  Reste  bleiben  in 
der  Lösung  und  können  sich  unter  Umständen  weiteren  Fällungsproducten 
beimengen  und  so  eventuell  zii  falschen  Schlussfolgerungen  verleiten; 
besonders  gilt  das  bei  der  Trypsinverdauung,  wo  die  Neutralisation  der 
alkalischen  Lösung  die  Guanylsäure  bedeutend  unvollkommener  aus- 
scheidet als  bei  der  Pepsinverdauung. 

Es  wurden  im  Ganzen  6  verschiedene  Trypsinverdauungen 
mit  je  etwa  10  g  Nucleoproteid  angesetzt  und  die  verschiedensten  Ein- 
wirkungsgrade  der  tryptischcn  Spaltung  dabei  herangezogen ;  die  kürzeste 
Verdauung  belief  sich  auf  20  Stunden  und  geschah  mit  einem  sehr 
schwach  wirksamen  Trypsin,  das  die  Spaltung  nicht  einmal  bis  zum 
Auftreten  der  Bromreaction  vor  sich  gehen  liess,  die  längste  dehnte  sich 
auf  2  Monate  aus.  Die  lieferen  Spaltungen  lieferten  jedesmal  auch 
Lcucin  und  Tyrosin,  das  beim  Einengen  der  neutralisirten  Verdauungs- 
lösung sich  dann  in  den  characteristischen  Krystallformen  abschied,  wenn 
auch  nicht  in  sehr  reichlichen  Mengen,  sowie  Tryptophane.  Bei  den 
langdauernden  Verdauungsversuchen  konnte  die  Biuretreaction  fast  zum 
Verschwinden  gebracht  werden,  wenn  freilich  auch  die  letzten  Spuren 
derselben  selbst  einer  2  monatlichen  wirksamen  Trypsinverdauung  Stand 
hielten.  Die  klarfiltrirtc  Verdauungslösung  hatte  ausserdem  directe  redu- 
cirende  Eigenschaften.  Sie  hielt  Kupfersulfat  bei  Anwesenheit  von 
Natronlauge  in  schön  blauer  Lösung;    beim  Kochen  bleibt  sie  klar,  wo- 
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bei  aber  offenbar  Kupferoxydulverbindungen  in  Lösung  gehalten  werden, 
wie  aus  der  starken  weissen  Fällung  durch  Rhodankaliunolösung,  und  aus 
der  rothbraunen  Fällung  durch  frisch  bereitete  Ferricyankaliumlösung  in 
den  salzsauren  Lösungen  zu  entnehmen  ist. 

Zur  Gewinnung  der  etwa  bei  der  Trypsinverdauung  entstandenen 
Albumosen  wurden  nun  die  neuiralisirten  klaren  Verdauungsfiltrate  mit 
gleichem  Volumen  heissgesättigter  Ammonsulfatlösung  versetzt,  wobei 
man  alle  Mal  geringe,  leicht  abzufiltrirende  Niederschläge  erzielte  und  die 
zunächst  als  primäre  Albumosen  betrachtet  wurden;  bei  vollkommener 
Sättigung  der  schwach  angesäuerten  Verdauungslösung  mit  gepulvertem 
Ammonsulfat  erhielt  man  stets  eine  weitere  ungleich  reichlichere  flockige 
Abscheidung,  die  äusserlich  den  gewöhnlichen  Abscheidungen  von  seeun- 
dären  Albumosen  bei  der  Verarbeitung  gewöhnlicher  Eiweisskörper,  ähn- 
lich sahen.  Es  konnte  aber  festgestellt  werden,  dass  diese  beiden 
durch  Ammonsulfat  ausgesalzencn  Fractionen  durchaus  iden- 
tisch und  nicht  etwa  Albumosen,  sondern  wiederum  Nuclein- 
säure  (Guanylsäure)  waren. 

Die  Fractionen  schieden  sich  nach  längerem  Stehen  an  der  Ober- 
fläche und  den  Rändern  der  Gläser  als  graue  Krusten  ab,  die  in  kaltem 
Wasser  nur  schwer,  in  kochendem  Wasser  auch  noch  unvollständig  und 
erst  beim  Alkalisiren  gut  löslich  waren.  Die  Fractionen  selbst,  wie  ihre 
Lösungen  gaben  keine  Spur  einer  ßiuretreaction,  schon  in  geringsten 
Mengen  äusserst  intensive  Orcinreaction.  Die  Gruppenreaction  der 
Eiweisskörper,  vor  allem  die  Milien' sehe  Reaction,  fielen  stets  negativ 
aus,  während  die  Xanthoproteinreaction  meist  ganz  schwach  ausgeprägt 
war.  Metallsalzlösungen  wie  Kupfersulfat,  Silbernitrat,  Sublimat 
fällten  mehr  weniger  vollständig.  Besonders  vollkommen  fielen  die  Fällun- 
gen stets  mit  einer  Lösung  von  Quecksilberacetat  aus,  dessen  wir 
uns  im  Laufe  unserer  Untersuchungen  in  Folge  dessen  mit  Vorliebe  be- 
dient haben,  zumal  die  Fällungen  in  Wasser  ziemlich  unlöslich  sind,  und 
durch  Einleiten  von  Schwefelwasserstoff  leicht  vom  Quecksilber  befreit 
werden  können. 

Die  Fractionen  blieben,  in  ammoniakalischer  Lösung  mit  Magnesia- 
mischung versetzt,  klar,  gaben  jedoch  nach  dem  Schmelzen  mit  Salpcter- 
mischung  und  dem  Versetzen  mit  Ammoniummolybdatlösung  verhältniss- 
mässig  sehr  reichlichen  gelben  Niederschlag,  der  auch  in  entsprechendem 
Maasse  in  Pyrophosphat  umgewandelt  werden  konnte.  Es  enthiehen 
somit  diese  Fractionen  keine  präformirte  Orthophosphorsäure  aber  reich- 
lich organisch  gebundenen  Phosphor  und,  wie  aus  der  schönen 
Guaninreaction  von  kleinsten  Spuren  der  Substanz  zu  ersehen  war, 
reichlich  Guanin. 

Somit  wird    also    mit  Sicherheit    ein  weiterer  Theil  der  gelöst 
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in  der  neutralisirten  Verdauungsflüssigkeit  gehaltenen  Nuclein- 
säure  durch  Aussalzung  mit  Ammonsulfat  abgeschieden.  Jedoch 
gelingt  ihre  Isolirung  auf  diese  Weise  keineswegs  quantitativ  und  das 
salzgesättigte  saure  Filtrat  enthält  immer  noch  neben  den  Peptonen 
Beimengungen  der  pentosenreichen  Nucleinsäure. 

Versuche,  dieselbe  in  dem  salzgesättigten  Filtrat  von  den  Peptonen 
zu  trennen,  gingen  zunächst  darauf  aus,  die  letzteren  durch  Fällung  mit 
Phosphorwolframsäure  zu  entfernen,  wobei  zwar  ein  Theil  der 
Guanylsäure  mit  gefällt  wurde,  ein  anderer  Theil  aber  in  dem  pepton- 
freien  Filtrat  nachzuweisen  war.  Wenn  man  nun  aber  daraus  die  Phos- 
phorwolframsäurc  durch  Verarbeiten  mit  Baryt  zu  entfernen  suchte,  so 
ging  die  Guanylsäure  mit  dem  Baryt  eine  feste  Salzbildung  ein,  aus  der 
man  sie  nur  mit  Verlusten  wieder  freibekommen  konnte,  verhältniss- 
mässig  am  besten  noch  unter  energischer  Spaltung  des  Barytsalzes  durch 
auf  5  Atmosphären  gespannte  Wasserdämpfe.  Aber  die  Verluste  waren 
auf  diesem  mühevollen  Wege  stets  gross,  ausserdem  die  Proceduren  zu 
eingreifend,  um  nachher  mit  Sicherheit  sagen  zu  können,  dass  man 
zuguterletzt  nicht  nur  künstliche  Spaltproducte  in  Händen  hatte;  des- 
halb versuchten  wir  auf  anderem  Wege  weiter  zu  kommen,  indem  wir 
aus  dem  ursprünglichen  Ammonsulfat-gesättigtcn  sauren  Verdauungs- 
filtrat  die  Peptone  durch  ammonsulfatgesättigte  5proc.  Tannin- 
lösung zu  entfernen  suchten. 

Beim  Arbeiten  mit  einer  derartigen  Lösung  muss  darauf  geachtet 
werden,  dass  das  zu  fällende  salzgesättigte  Verdauungsfiltrat  genau  neu- 
trale Reaction  aufweist;  ist  sie  schwach  alkalisch,  so  entsteht  schon  an 
sich  eine  Trübung  durch  gefälltes  Tannin,  ist  sie  dagegen  sauer,  so  geht 
der  Peptontanninniederschlag  theilweise  in  Lösung.  Bei  der  Neutrali- 
sation einer  gesättigten  Ammonsulfatlösung  mit  salzgesättigtem  Ammoniak 
oder  salzgesättigter  Säure  möchte  ich  da  auf  eine  Beobachtung  auf- 
merksam machen,  die  wenn  sie  auch  erklärlich  und  vielleicht  Manchen 
bekannt  ist,  doch  oft  genug  übersehen  werden  dürfte,  dass  nämlich 
bei  der  Feststellung  der  Reaction  einer  salzgesättigten  Lösung 
dieselbe  immer  verdünnt  werden  muss.  Wenn  man  dann  erreicht 
hat,  dass  Lakmuspapier,  Phenolphthalein,  Rosolsäure  genau  den  Neutrali- 
sationspunkt angeben,  so  färbt  sich  in  der  gesättigten  Salzlösung,  der 
die  Probe  zum  Verdünnen  entnommen  war,  befeuchtetes  Lakmuspapier 
evident  blau,  ein  Verhalten,  das  sich  vielleicht  durch  mangelhafte 
elektrolytische  Dissociation  der  H  resp.  OH-Ionen,  den  eigentlichen 
Trägern  der  sauren  bezw.  alkalischen  Reaction  in  der  gesättigten  Salz- 
lösung erklären  lässt. 

Wenn  man  nun  unter  Beobachtung  dieser  Kautelen  die  Peptone  mit 
der    ammonsulfatgesättigten   5  proc.  Tanninlösung    völlig    abscheidet,    so 
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geht  zwar  dabei  ebenfalls  ein  Anthcil  des  Guanylsäurerestcs  verloren, 
aber  es  bleibt  doch  die  Hauptnienge  davon  in  dem  nunmehr  biuretfreien 
Filtrat  in  Lösung.  Durch  wiederholtes  Ausziehen  desselben  mit  Alkohol 
konnte  der  restirende  Guanylsäurccomplcx  zwar  extrahirt  werden,  erwies 
sich  aber  stets  mit  Leucin  und  Tyrosin  verunreinigt  und  liess  sich  nur 
schwer  von  den  anhaftenden  Tanninresten  befreien,  indem  bei  der  Blci- 
behandlung  immer  wieder  Bruchtheile  davon  verloren  gingen.  Wenn  also 
auf  diesem  Wege  auch  wiederum  nachgewiesen  werden  konnte,  dass  der 
Guanyisäurecomplex  und  der  Proteosencomplex  bei  Trypsinverdauung  in 
der  Verdauungslösung  nebeneinander  in  Lösung  sich  befinden,  so  erwies 
sich  doch  auch  dieses  Verfahren  zur  Isolirung  der  entstandenen  Producte 
nicht  als  empfehlenswerth.  ' 

Hingegen  führte  ein  anderer  Weg  zum  Ziele,  nämlich  die  Abschei- 
dungdesGuanylsäurecomplexesausdem  salzgesättigten  Filtrat 
mit  Quecksilberacetatlösung,  deren  fällende  Eigenschaft  wir  bereits 
bei  den  durch  Ammonsulfat  ausgesalzenen  Fractionen  kennen  gelernt 
haben  (s.  S.  290).  Man  muss  sich  da  nur  vorher  über  die  Löslichkeits- 
verhältnisse  einer  essigsauren  Quecksilberacetatlösung  in  einer  Amnion- 
sulfatlösung  Orientiren.  Eine  5  proc.  Lösung  dieses  Quecksilbersalzes 
giebt  nämlich  an  sich  schon  mit  einer  verdünnten  Ammonsulfatlösung 
Trübungen  bezw\  dichtere  Fällungen  von  anorganischen  Quecksilbersalzeu, 
die  aber  im  Ueberschuss  von  Ammonsulfat  wieder  löslich  sind,  sodass  sie 
beim  Arbeiten  mit  gesättigten  Lösungen  von  Ammonsulfat  weniger  in 
Betracht  kommen.  Man  kann  mit  einer  derartigen  5  proc.  Lösung  von 
essigsaurem  Quecksilber  aus  dem  salzgesättigten  Verdauungsfiltrat  den 
Guanyisäurecomplex  so  gut  wie  vollständig  ausfällen,  wenn  auch  meist 
erst  durch  wiederholte  Fällung  des  entquecksilberten  Filtrates.  Die  Lösung 
wird  freilich  durch  den  wiederholten  Zusatz  der  wässrigen  Quecksilber- 
lösung verdünnter,  weshalb  sich  gleichzeitig  abgeschiedene  anorganische 
Quecksilbersalze  der  Guanylsäurefällung  beimengen.  Das  stört  aber  nach- 
her nicht  wesentlich,  da  sich  das  Metall  mühelos  durch  Schwefelwasser- 
stoff entfernen  lässt;  das  wasserklare  Filtrat  nach  der  Schwefelwasser- 
stofffällung wird  auf  dem  Wasserbad  eingeengt,  wobei  der  überschüssige 
Schwefelwasserstoff  verjagt  wird.  Die  resultirende  Lösung  ergiebt  nun  schon 
mit  wenigen  Tropfen  eine  wundervolle,  tiefblaugrüne  Orcinreaction  mit 
höchst  intensiven  charakteristischen  Absorptionsstreifen  im  Spectrum,  ist 
stark  phosphor-  und  guaninhaltig  und  giebt  keine  Spur  einer 
Biuretreaction  mehr.  Sie  reducirt  alkalische  Kupferlösung,  wobei  die 
Kupferoxydulbildung  durch  die  charakteristischen  Niederschläge  mit  Rhodan- 
kalium-  und  Ferricyankaliumlösung  in  salzsaurer  Lösung  nachgewiesen 
werden  kann.  Directe  Osazonbildung  ohne  vorherige  Säurespaltung  kann 
aber  nicht  erzielt  werden.  Die  Substanz  wird  durch  absoluten  Alkohol- 
Aelher  aus  der  wässrigen  Lösung  als  schöne  reinweisse  flockige  Fällung 
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ausgeschieden,  wobei  immer  wieder  Antheile  im  Alkoholäther  in  Lösung 
gehen,  solange  er  nicht  absolut  wasserfrei  ist. 

Das  bei  der  Quecksilberfällung  gewonnene  quecksilberhaltige  Filtrat 
ist  frei  von  Guanylsäure  und  Pentosen,  giebt  nach  der  Befreiung  von 
Quecksilber  mit  Schwefelwasserstoflf  Biuretreaction  und  ausgeprägte 
Xanthoproteinreaction,  enthält  also  Peptone.  Bemerkenswerth  ist 
der  Ausfall  der  Molischprobe  auf  die  Kohlehydratgruppe.  Wenn  man 
nämlich  diese  peptonhaltige  Lösung  mit  einer  frisch  bereiteten  Lösung 
von  a-Naphthol  und  concentrirter  Schwefelsäure,  auch  solcher,  die  sicher 
frei  von  Beimengungen  salpetriger  Säure  ist,  versetzt,  so  entsteht  ein 
intensiv  dunkelgrüner  Ring  an  der  Schichtgrenze  und  beim  Umschütteln 
färbt  sich  die  ganze  Flüssigkeit  tiefgrün  unter  gleichzeitiger  Ausscheidung 
von  grünen  Flocken.  Der  eigenartige,  mir  unerklärliche  Ausfall  der 
Reaction  lässt  denn  auch  nicht  über  die  Anwesenheit  einer  etwaigen 
Kohlehydratgruppe  im  Pepton  entscheiden. 

Wenn  nun  auch  die  Fällung  durch  Quecksilberacetat  kein  reines 
Salz  darstellt  —  sie  enthält  z.  B.  noch  Spuren  von  Leucin,  welche  durch 
Quecksilber  mitgefällt  worden  sind  —  so  ist  sie  doch  sehr  wohl  brauch- 
bar zur  Abtrennung  des  Guanylsäurecomplexes  von  den  Peptonen 
und  liefert  nur  den  Beweis,  dass  ersterer  nicht  etwa  im  Peptonmolekül 
steckt,  sondern  neben  diesem  als  selbstständiges  Spaltproduct  des 
Nucleoproteides  in  der  Verdauungslösung  enthalten  ist. 

Man  kommt  zu  denselben  Resultaten,  wenn  man  nicht  erst  die 
Guanylsäure  durch  gesättigte  Ammonsulfatlösung  theilweise  aussalzt,  wie 
hier  geschehen  ist,  sondern  wenn  man  das  neutralisirte  von  Leucin  und 
Tyrosin  möglichst  befreite  Verdauungsfiltrat  direct  mit  essigsaurem  Queck- 
silber behandelt. 

Wir  erhalten  dabei  einen  reichlichen  weissflockigen  Niederschlag, 
der  mit  Schwefelwasserstoff  zerlegt  wird;  im  Filtrat  davon  wird  der 
Schwefelwasserstoff  auf  dem  Wasserbade  verjagt.  Diese  wässerige  Lösung 
enthält  dann  wiederum  die  ganze  Nucleinsäure  des  Proteides  und  Spuren 
von  beigemengten  Peptonen,  wie  aus  der  gleichzeitigen  schwachen  Biuret-, 
Xanthoprotein-  und  Millon'schen  Reaction  zu  entnehmen  ist.  Die 
Lösung  giebt  mit  Kupfersulfat  einen  dichten  flockigen  grauweissen 
Niederschlag,  der  keine  Spur  von  Eiweissreactionen  mehr  zeigt,  aber 
höchst  intensive  Orcinreaction,  während  die  beigemengten,  durch  Kupfer 
nicht  fällbaren  Peptone  in  dem  Filtrat  nachweisbar  sind,  sodass  man 
also  auf  diese  Weise  eine  weitere  Trennung  von  Proteosen  und 
Nucleinsäurecomplex  erreicht. 

Das  Filtrat  der  Quecksilberfällung  ist  dann  frei  von  Nucleinsäure 
und  enthält  nur  noch  Eiweissderivate;  zuweilen  bedarf  es  freilich  noch 
einer    erneuten   Fällung   mit   essigsaurem    Quecksilberoxyd   in   dem   ent- 
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quecksilberten  Filtrate,  um  die   letzten  Spuren  der  Guanylsäure  zu  en^ 
lernen. 

Somit  ist  also  auf  diesem  Wege  unzweifelhaft  nachgewiesen,  dass 
bei  der  Tryps  in  Verdauung  des  Nucleoproteides  nucl  einsäurefreie 
Peptone  und  weitere  Abbauproducte  des  eigentlichen  Eiweiss- 
complexes  neben  dem  abgespaltenen  eiweissfreien  Nuclein- 
säurccomplex  unter  den  löslichen  Spaltproducten  des  Ver- 
dauungsfiltrates  vorhanden  sind.  Es  fragt  sich  nun,  liefert 
sein  Eiweisscomplex  überhaupt  Albumosen,  und  wenn  dies  der 
Fall  ist,  ist  der  Nucleinsäurecomplex  noch  im  Molekül  der 
Albumosen  verankert,  um  erst  beim  weiteren  Eingreifen  der 
Verdauung  abgesprengt  zu  werden,  oder  aber  ist  die  Spaltung 
des  Nucleoproteides  in  Nucleinsäure  einerseits  und  Proteosen 
andererseits  eine  primäre,  wobei  dann  die  Albumosen  weiter 
für  sich  abgebaut  werden? 

Darüber  sollte  nun  die  Pepsinverdauung  Aufschluss  geben,  bei 
der  die  Spaltung  der  Eiweisskörper  ja  allmäliger  vor  sich  geht,  wie  bei 
der  Trypsinverdauung,  so  dass  dabei  die  primär  entstehenden  Spalt- 
producte  leichter  zu  fassen  sind. 

Das  neutralisirte,  klare  Verdauungsfiltrat  der  4  tägigen  Pepsinver- 
dauung, aus  dem  also  auf  dem  bereits  besprochenen  Wege  die  freie 
Nucleinsäure  durch  Neutralisation  zum  Theil  ausgefällt  war,  giebt  immer 
noch  eine  deutliche  mehr  weniger  intensive  Orcinreaction,  wobei  der 
Amylalkohol  zwar  keine  schöne  grüne  Färbung  mehr  zeigt,  sondern  eine 
dunkelbraune,  aber  einen  starken  charakteristischen  Absorptionsstreifen 
im  Spectrum.  Ausserdem  weist  das  Filtrat  eine  höchst  intensive  Biuret- 
reaction  auf,  als  Beweis  vorhandener  Proteosen. 

Da  nun  offenbar  in  diesem  neutralen  Verdauungsfiltrat,  im  Gegen- 
satz zu  dem  entsprechenden  der  Trypsinverdauung,  die  Guanylsäure  nur 
noch  in  geringen  Mengen  vorhanden  sein  konnte,  schien  das  Aussalzungs- 
verfahren  mit  Ammonsulfat  zur  Abscheidung  etwaiger  Albumosen  eher 
berechtigt,  als  wenn  sie  noch  in  reichlichen  Mengen  vorhanden  gewesen 
wäre  und  mit  den  Albumosen  gleichzeitig  ausgesalzen,  unter  Umständen 
einen  Trugschluss  auf  guanylsäurehaltige  Albumosen  hätten  veranlassen 
können. 

Es  wurden  also  150 ccm  der  neutralen  Pepsinverdauungsfiltrate 
mit  150  ccm  gesättigter  Amraonsulfatlösung  versetzt.  Es  schied  sich 
dabei  ein  albumosenartig  aussehender  brauner,  körniger  Niederschlag  ab, 
der  gründlich  mit  halbgesättigter'  Ammonsulfatlösung   gewaschen  wurde. 

Diese  Fraction  löste  sich  klar  in  warmem  Wasser  und  blieb  auch 
in  der  Kälte  klar  gelöst  sowohl  in  neutraler  wie  in  saurer  oder  alkalischer 
Lösung.     Zur  Anstellung  der  Reactionen  wurde  diese  sowie  die  nachher 
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zu  besprechende  secundäro  Fraction  in  gleichen  Mengen  Wassers,  20  ccm, 
gelöst  und  auf  diese  Weise  konnte  dann  die  Intensität  der  Reactionen 
gleichzeitig  als  weiterer  ungefährer  Maassstab  zur  Beurtheilung  der  rela- 
tiven, vorhandenen  Mengen  benutzt  werden. 

Die  Biuretreaction  der  wässrigen  Lösung  dieser  ersten  Fraction  er- 
gab Violett färbung  der  alkalischen  Kupferlösung.  Die  Orcinreaction  war 
durchaus  negativ  auch  bei  der  Verwendung  verhältnissmässig  grosser 
Mengen  der  Fractionslösung,  ebenso  die  Guaninreaction.  W^enn  man  eine 
Kupfersulfatlösung  zu  der  wässrigen  Lösung  hinzugab,  so  trat  eine  Trü- 
bung und  nach  einiger  Zeit  eine  feinflockige  Abscheidung  derselben  ein. 
Die  Xanthoproteinreaction  war  deutlich,  ebenso  wie  die  Millon'sche 
Reaction.  Säuerte  man  mit  Essigsäure  an  und  fügte  etwas  Ferrocyan- 
kaliumlösung  hinzu,  so  entstand  eine  exquisite  Trübung,  die  sich  all- 
raälig  flockig  absetzte. 

Die  Adamkiewicz^sche  Reaction  war  ebenso  wie  die  Moiisch- 
Udransky'sche  Probe  deutlich  positiv. 

Die  Fraction  enthält  auch  locker  gebundenen  Schwefel,  wie 
sich  durch  die  spärliche  Abscheidung  von  Schwefelblei  beim  Kochen  ihrer 
wässrigen  Lösung  mit  alkalischer  Bleilösung  feststellen  lässt. 

Wird  die  Fractionslösung  schwach  ammoniakalisch  gemacht  und  dann 
Magnesiamischung  hinzugefügt,  so  bleibt  sie  vollständig  klar.  Der  vierte 
Theil  der  erhaltenen  Fraction  wurde  nach  Schmelzen  mit  Salpeter- 
mischung auf  das  Vorhandensein  von  Phosphor  durch  Behandlung  mit 
Ammoniummolybdat  und  danach  mit  Magnesiamischung  geprüft,  aber 
mit  durchaus  negativen  Erfolge,  so  dass  die  Fraction  mit  Sicherheit  als 
frei  von  jeglichem  Phosphor,  sei  es  Orthophosphorsäure  oder 
organisch  gebundener  Phosphor,  anzusehen  war. 

Es  treten  also  zweifellos  bei  der  Pepsinverdauung  des  Nucleo- 
proteides  primäre  Albumosen  auf,  die  mit  Sicherheit  schon 
nucleinsäurefrei  sind,  wie  aus  der  Abwesenheit  des  Guanins,  des 
Phosphors  und  der  Pentose  gefolgert  werden  muss.  Diese  primären 
Albumosen  entsprechen  in  ihrem  Verhalten  durchaus  den  pri- 
mären Albumosen  der  gewöhnlichen  Eiweisskörper,  sowohl  in 
ihren  Lösungs-  und  Fällungsverhältnissen  wie  in  den  für  sie 
charakteristischen  Gruppenreactionen. 

Das  klare,  mit  Ammonsulfat  halbgesättigte  Filtrat  der  Pepsinver- 
dauung wurde  nun  zur  Abscheidung  der  secundären  Fractionen 
schwach  mit  Schwefelsäure  angesäuert  und  völlig  mit  Ammonsulfat  ge- 
sättigt. Nach  24  stündigem  Stehen  hatten  sich  krustenartige,  bröckelige, 
graubraune  Abscheidungen  auf  der  Oberfläche  der  Flüssigkeit  und  an 
den  Wänden  angesammelt,  die  durchaus  das  Aussehen  von  Albumosen 
darboten.  Ausserdem  bestand  eine  ziemlich  starke  gleichmässige  Trü- 
bung, die  von  einer  äusserst  feinen,  weissen  Abscheidung  herrührte;   sie 
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schien  anderer  Natur  zu  sein,  als  die  albumosenartigen  Krusten,  und 
beide  wurden  getrennt  isolirt. 

Die  krustenartigen  Abscheidungen  wurden  ausgiebig  mit  saurer  ge- 
sättigter Ammonsulfatlösung  gewaschen.  Sie  lösten  sich  sehr  leicht 
in  warmera  und  kaltem  Wasser  und  blieben  auch  darin  bei  saurer  oder 
alkalischer  Reaction  gelöst.  Diese  Fraction  war  bedeutend  reichlicher  vor- 
handen als  die  primären  Alburaosen  und  ergab  in  wässriger  Lösung 
folgende  Reactionen :  Die  Biuretreaction  ist  höchst  intensiv  und  es  werden 
reichliche  Mengen  Cuprihydroxyd  in  violetter  Lösung  gehalten,  wohin- 
gegen die  Orcinreaction  absolut  negativ  ausfällt,  desgl.  die  Guanin- 
reaction.  Kupfersulfat  sowie  Essigsäure  +  Ferrocyankaliuralösung 
ergeben  keine  Trübungen  mehr.  Die  Xanthoprotein-  und  Millon'sche 
Reaction  fallen  sehr  stark  aus,  die  Adamkiewicz'sche  sowie  Molisch- 
sche  Probe  sind  deutlich.  Beim  Kochen  mit  alkalischer  Bleilösung  scheiden 
sich  deutliche  Spuren  von  Schwefelblei  ab,  die  auf  die  Anwesenheit  locker 
gebundenen  Schwefels  in  dem  Albumosenmolekül  hinweisen.  Beim 
directen  Versetzen  der  ammoniakalisch  gemachten  Lösung  mit  Magnesia- 
mischung tritt  keinerlei  Trübung  ein;  und  auch  nach  Schmelzen  mit 
Salpetermischung  ist  kein  Pyrophosphat  zu  erhalten,  die  Fraction  ist  also 
gleichfalls  als  phosphorfrei  zu  betrachten. 

Die  gleichmässige,  spärliche,  weisse  Trübung  wurde  besonders 
abfiltrirt  und  mit  gesättigter  saurer  Ammonsulfatlösung  gewaschen.  Sie 
erwies  sich  deutlich  pentosenhaltig,  dagegen  biuretfrei.  Sie  enthielt 
reichlich  organisch  gebundenen  Phosphor,  wie  aus  der  beträchtlichen 
Menge  Pyrophosphat,  die  aus  der  Schmelze  zu  erhalten  ist,  zu  entnehmen 
ist.  Sie  giebt  sich  damit  unzweifelhaft  als  weitere  Abscheidungen  des 
Nucleinsäurerestes  zu  erkennen,  die,  wie  wir  bereits  bei  der  Trypsin- 
verdauung  erfahren  haben,  durch  Ammonsulfatsättigung  in  saurer  Lösung 
zum  grossen  Theil  ausgesalzen  wird. 

Die  reichlich  abgeschiedenen  Krusten  dagegen  charakterisiren  sich, 
wie  wir  sehen,  durch  ihre  Lösung  und  Aussalzungsverhältnisse  und  durch 
ihre  allgemeine  Eiweissreaction  als  Albumosen  im  weiteren  Sinn,  durch 
die  Löslichkeit  in  halbgesättigter  Ammonsulfatlösung,  die  mangelnde 
Kupfersulfat-  sowie  Essigsäure-Ferrocyankaliumfällung  speciell  als  se- 
cundäre  Alburaosen,  die,  den  Gruppenreactionen  nach  zu  ur- 
theilen,  von  den  Albumosen  der  gewöhnlichen  Eiweisskörpern 
nicht  wesentlich  verschieden  sein  können.  Diese  sowohl,  wie 
die  primären  Albumosen  sind  Nucleinsäure-frei  und  als  Spalt- 
producte  des  bisher  nicht  untersuchten  Eiweisscomplexes  im 
Nucleoproteidmolecül  aufzufassen. 

Wir  wollen  noch  besonders  darauf  hinweisen,  dass  letzteres  ausser 
der  weit  überwiegenden  Pentose  also  in  seinem  eigentlichen  Eiweiss- 
skelet  noch  weitere  kohlenhydratartige  Complexe  enthalten  muss, 
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wie  sie  auch  den  gewöhnlichen  eigentlichen  Eiweisskörpern  zukommen,  und 
die  wohl  die  Furfurolreactionen  hervorrufen.  Quantitativ  weit  überwiegend 
ist  natürlich  die  Pentose  und  ob  man  jemals  dazu  kommen  wird,  über* 
haupt  die  anderen  Kohlehydratcomplexe  zu  genauerer  Erforschung  in  ge- 
nügenden Mengen  isoliren  zu  können,  was  immerhin  sehr  reichliche 
Mengen  dieses  kostbaren  Ausgangsmaterials  erheischen  würde,  scheint 
mir  vorerst  noch  höchst  unwahrscheinlich. 

Ein  anderer  Weg,  dem  Verlauf  der  Spaltung  des  Nucleoproteides 
nachzugehen  und  den  Zerfall  in  Proteosen  einerseits  und  Nucleinsäure 
resp.  Guanylsäure  andererseits  klarzustellen,  ist  ermöglicht  durch  die  be- 
reits erwähnte  Eigenschaft  des  essigsauren  Quecksilber,  den  Nu- 
cleinsäurecomplex  so  gut  wie  vollständig  aus  den  Lösungen 
herauszufällen.  Das  Präcipitat  ist  dabei  zwar  noch  nicht  als  ganz  reines 
nucleinsaures  resp.  guanylsaures  Quecksilberoxyd  anzusehen,  sondern  es 
enthält  bei  der  peptischen  Verdauung  gewöhnlich  noch  spurweise  Bei- 
mengungen von  Albumosen,  bei  der  tryptischen  Spaltung  vielleicht  auch 
Spuren  von  Hexonbasen  u.  s.  w.:  das  Filtrat  jedoch  kann  man,  bei 
vollständiger  Fällung,  ganz  guanylsäurefrei  erhalten,  wie  sich  aus 
Folgendem  ersehen  lässt. 

Das  neutralisirte  klare  Filtrat  der  Pepsinverdauung  wird  mit 
einer  5proc.  wässrigen  Lösung  von  Mercuriacetat  versetzt,  wobei 
auf  genau  neutrale  Reaction  zn  achten  ist.  Die  schöne  weisse 
flockige  Fällung,  die  dabei  entsteht,  wird  abfiltrirt  und  auf  dem  Filter 
mit  Wasser,  dem  etwas  essigsaures  Quecksilberzugesetzt  ist,  gründlich 
ausgewaschen.  Dieser  Niederschlag  ist  in  Wasser  sehr  schwer  lös- 
lich, ebenso  in  Ammoniak,  dagegen  in  Natronlaugeüberschuss  sowie 
im  Ueberschuss  von  Essigsäure  und  Salzsäure  löslich.  Einmal  in  Alkalien 
oder  Säuren  gelöst,  scheidet  er  sich  beim  Neutralisiren  nicht  wieder  aus. 
Die  ausgewaschene  Fällung  wird  in  Wasser  suspendirt  und  dann  das 
Quecksilber  durch  Schwefelwasserstoff  abgeschieden,  das  schwarze  Schwefel- 
quecksilber abfiltrirt.  Das  wasserklare  Filtrat,  das  nun  mit  der  Queck- 
silberacetlösung  keine  Fällung  mehr  ergeben  darf,  wird  auf  dem 
Wasserbad  eingeengt  und  dann  in  absoluten  Alkohol-Aether  gegossen, 
wobei  eine  feinflockige  schneeweisse  Fällung  entsteht,  die  sich  leicht  ab- 
setzt. Solange  der  Alkoholäther  noch  wasserhaltig  ist,  geht  immer  ein 
Theil  der  Fällung  wieder  in  Lösung,  den  man  durch  Einengen  des 
Alkoholäther-Decantates  und  erneutes  Eingiessen  desselben  in  absoluten 
Alkoholäther  zurückgewinnen  kann.  So  erhält  man  dann  schliesslich  ein 
schneeweisses  hygroskopisches  Pulver,  das  sich  folgendermaassen 
verhält: 

In  Wasser  ist  es  löslich,  wird  die  wässrige  Lösung  mit  Essig- 
säure versetzt,  so  trübt  sie  sich  wieder,  während  die  salzsaure  Lösung 
klar  bleibt.    Eine  wässrige  Lösung  der  Substanz  giebt  —  wenn  sie  aus 
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dem  Pepsinverdauungsfiltrat  dargestellt  ist  —  eine  deutliche  Biuret- 
reaction,  eine  höchst  intensive  Orcinreaction,  wie  man  sie  gewöhnlich 
nur  mit  reinen  Pentosen  erhält,  mit  Kupfersulfat-  oder  Silbernitrat- 
lösung erhält  man  mehr  weniger  vollkommene  Fällungen.  Erhitzt  man  einige 
Zeit  lang  mit  alkalischer  Kupferlösung,  so  fällt  eine  weissliche  Guanin- 
Kupferoxydulverbindung  nieder,  deren  Entstehen  schon  an  sich  die  Gegen- 
wart einer  reducirenden  Substanz  voraussetzt  [DrechseP)].  Die  An- 
wesenheit von  Kupferoxydulverbindungen  wird  dabei  übrigens  auch  durch 
die  weisse  dichte  Fällung  beim  Zusatz  von  Kaliumsulfocyanür  oder  den 
dunkelrothen  Niederschlag  bei  Zusatz  frisch  bereiteter  Ferricyankaliura- 
lösung,  beidemale  nach  voraufgehendem  starkem  Ansäuern  der  wieder 
erkalteten  alkalischen  Kupferlösung  mit  Salzsäure,  bewiesen. 

Die  Substanz  enthält  reichlich  organisch  gebundenen  Phosphor, 
während  präformirte  Orthophosphorsäure  darin  nicht  nachweisbar  ist. 

Schon  geringste  Spuren  der  Substanz  geben  eine  prachtvolle  Guanin- 
reaction;  wenn  man  die  salpetersaure  Lösung  zur  Trockne  verdampft, 
so  entsteht  beim  Betupfen  des  citronengelben  Rückstandes  eine  intensiv 
blaurothe  Färbung.  Mit  etwas  Wasser  erhält  man  wieder  eine  gelbliche 
Lösung,  die  beim  Verdampfen  einen  intensiv  blaurothen  Rückstand  hinter- 
lässt.  Das  krystallinische  salpetersaure  Guaninsilber  konnte  in 
verhältnissmässig  reichlicher  Menge  in  vorzüglich  ausgebildeten,  schon 
makroskopisch  sichtbaren,  grossen  Nadeln  nach  kurzer  Spaltung  der 
Substanz  durch  Erhitzen  mit  Säuren  gewonnen  werden,  wenn  man  mit 
Ammoniak  und  Silbemitrat  fällte,  die  entstandene  Silberverbindung  ab- 
filtrirte,  in  Salpetersäure  vom  spec.  Gew.  1,1  unter  Zusatz  von  etwas 
HamstofiF  heiss  löste,  filtrirte  und  zum  Krystallisiren  aufstellte. 

Zweifellos  haben  wir  hier  also  wieder  die  Nu  dein  säure  des 
Nucleoproteides  vor  uns,  wenn  auch  nicht  in  reinem  Zustand,  sondern 
mit  Albumosenbeimengungen,  wie  unzweifelhaft  aus  der  Biuretreaction 
hervorgeht.  Immerhin  gelingt  es  auf  diese  Weise  das  Verdauungs- 
filtrat  völlig  frei  von  Guanylsäure  zu  bekommen.  Nach  Entfernung 
des  Quecksilbers  aus  dem  Filtrat  durch  Einleiten  von  Schwefelwasser- 
stoff, Filtriren  und  Verjagen  des  überschüssigen  Schwefelwasserstoffs  auf 
dem  Wasserbade  erhält  man  dann  eine  essigsaure  Flüssigkeit,  die  keine 
Spur  einer  Orcinreaction  mehr  ergiebt  und  als  völlig  frei  von  Guanyl- 
§äure  zu  betrachten  ist. 

Wenn  man  nun  die  derartig  mit  Quecksilberacetat  vor- 
behandelte, guanylsäure  freie  Pepsin  verdauungslösung  neu- 
tralisirt,  dann  schwach  schwefelsauer  macht  und  nun  mit 
gepulvertem  Ammonsulfat  bis  zur  Sättigung  versetzt,  so  kann 
man     darin     auf    diese    Weise     die    völlig    nucleinsäurefreien 


1)  Drechsel,  Bei.  d.  d.  ehem.  Gesclisch.  Bd.  25.   S.  2425. 
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Alburaosen  zur  Abscheidung  bringen;  dieselben  schwimmen,  nach 
kurzem  Stehen  der  Lösung,  als  schöne,  fast  reinweisse  Kruste  auf 
der  Oberfläche  der  Lösung.  Nach  gründlichem  Auswaschen  derselben 
mit  ammonsulfatgesättigter  schwacher  Säure  charakterisiren  sie  sich  als 
echte  Albumosen  durch  folgendes  Verhalten :  Sie  sind  leicht  wasser- 
löslich, geben  eine  ausserordentlich  intensive  Biuretrcaction,  wohin- 
gegen die  Orcinreaction  in  keiner  Weise  zu  erhalten  ist.  Beim  Kochen 
mit  Milien^ schem  Reagens  scheiden  sich  schöne  rothe  Flocken  ab, 
die  Xanthoproteinreaction  ist  sehr  stark  ausgesprochen.  Mit  Essig- 
säure -f-  Ferrocyankalium  erhält  man  nur  eine  geringe  Trübung. 
Die  auf  diese  Weise  gewonnenen  Alburaosen  setzen  sich  also  ebenfalls 
vorwiegend  aus  secundären  zum  geringeren  Theil  aus  primären  Albumosen 
zusammen,  wie  wir  das  schon  oben  auf  anderem  Wege  erweisen  konnten. 

Wenn  wir  das  zweite  Verdauungsfiltrat  der  Pepsinverdauung, 
was  also  durch  weitere  Digestion  des  von  der  ersten  kurzen  Verdauung 
hinterlassenen  Rückstandes  erhalten  war  (cf.  S.  286),  in  der  soeben  be- 
schriebenen Weise  auf  seinen  Gehalt  an  Guanylsäure  und  Albumosen 
prüfen,  so  ergiebt  sich,  dass  die  erstere  in  bedeutend  reichlicherem  Maasse 
unter  den  löslichen  Producten  vorhanden  ist,  so  dass  man  sogar  Schwierig- 
keiten hat,  sie  aus  dem  Verdauungsfiltrat  mit  Quecksilber  völlig  zu  ent- 
fernen, während  andererseits  die  Albumosen  in  viel  geringerer  Menge 
entstanden  sind. 

Nach  der  vollständigen  Entfernung  der  Guanylsäure  und  primären 
wie  secundären  Albumosen  erhält  man  nun  auf  die  eben  beschriebene 
W^eise  ein  salzgesättigtes  saures  Filtrat,  das  nur  noch  Peptone  ent- 
hält. Es  trübt  sich  bei  veränderter  Reaction  unter  Wahrung  der  Salzsätti- 
gung nicht  mehr,  giebt  eine  exquisite,  rothviolette  Biuretrcaction,  eine 
deutliche  Xanthoproteinreaction,  sowie  eine  positive  Molisch'sche 
Reaction.  Leicht  abspaltbarer  Schwefel  ist  darin  nicht  mehr  nach- 
zuweisen, die  Adamkiewicz'sche  Reaction  ist  gleichfalls  durchaus 
negativ;  der  Guanylsäurecomplex  ist  natürlich  nicht  mehr  darin  vor- 
handen und  deshalb  auch  die  Orcinprobe  darin  auf  keine  Weise  mehr  zu 
erhalten. 

Wenn  wir  nun  die  Erfahrungen  aus  den  mitgetheilten  Versuchen 
zusammenfassen,  so  müssen  wir  zunächst  Gewicht  darauf  legen,  dass 
das  vorliegende  Nucleoproteid  verhältnissmässig  leicht  der  fermentativen 
Spaltung  zugänglich  ist  und  bis  auf  verschwindende  Reste  sowohl  von 
der  Pepsin-  wie  von  der  Trypsinverdauung  in  lösliche  Bruchstücke  zer- 
legt wird.  Die  ältere  Vorstellung,  dass  die  Kerneiweisse  der  Pepsin- 
verdauung gegenüber  resistent  seien,  mit  der  schon  die  Resultate  Milroy's 
schlecht  in  üebereinstimraung  gebracht  werden  konnten,  hat  somit  an 
reinem    Ausgangsmaterial    beweiskräftige  Widerlegung    gefunden.     Der 
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Zerfall  der  vorliegenden  Proteide  verläuft,   wie  wir  gesehen  haben,  nach 
folgendem  Schema: 

Nucleoproteid. 


Nucleinsäure.  Nuclcinsäurefrcie  primäre  u.  secun- 

däre  Albumosen    u.  deren  weitere 
Spaltproducte. 

Sämmtliche  Spaltproducte,  auch  die  Nucleinsäuren,  werden  dabei 
in  der  Verdauungsflüssigkeit  in  vollständiger  Lösung  gehalten.  Ein 
„Nuclein**  im  früheren  Sinne,  das  man  als  ein  Zwischenproduct  zwischen 
Nucleoproteiden  und  Nucleinsäure  auflfasste,  weil  es  eiweissärmer,  da- 
gegen nucleinreicher  als  die  Muttersubstanz  sei,  und  das  vor  allem  un- 
angreifbar für  die  Pepsinverdauung  gehalten  wurde,  ist  dabei  also  über- 
haupt nicht  aufgetreten.  Nun  liegen  wohl  die  Lösungsverhältnisse 
der  Nucleinsäure  des  vorliegenden  Eiweisskörpers  für  den  salzsauren 
Magensaft  vielleicht  etwas  günstiger  wie  bei  anderen  Nucleoproteiden, 
deren  Nucleinsäuren  in  salzsaurer  Lösung  schwerer  löslich  sind.  Dadurch 
würden  sie  dann  nach  ihrer  Abspaltung  aus  dem  Muttermolekül  zum  Theil, 
solange  sie  in  saurer  Umgebung  sind,  unlöslich  bleiben,  wodurch  der 
Nucleinsäuregehalt  des  ungelösten,  noch  nicht  verdauten  Kerneiweisses 
erhöht  und  sein  Eiweissgehalt  procentisch  erniedrigt  werden  muss.  Dieses 
Gemenge  stellt  offenbar  das  dar,  was  man  vordem  „Nuclein"  nannte, 
ein  Begriff,  den  man  meines  Erachtens  als  Bezeichnung  für  diese  ver- 
meintliche Durchgangsstufe  der  Nucleoproteide  bei  der  Spaltung  durch 
Pepsinverdauung  fallen  lassen  muss.  Wenn  wir  die  Bezeichnung  „Nucleo- 
proteid" lediglich  für  diejenigen  Kerneiweisse ,  bei  denen  eine  Nuclein- 
säure mit  einem  echten  Eiweisscomplex  in  Verbindung  steht,  reservircn, 
dagegen  die  Bezeichnung  „Nucleine"  auf  diejenigen  Körper  beschränkten, 
in  denen  eine  Nucleinsäure  nicht  mit  Eiweiss,  sondern  mit  Histon  oder 
Protamin  ein  Molekül  darstellen,  so  wäre  damit  einerseits  den  thatsäch- 
lichen  Verhältnissen  am  besten  Rechnung  getragen,  andererseits  der  viel- 
fachen Verwirrung  in  den  Vorstellungen  über  diese  Eiweisskörper  vor- 
gebeugt. Das  Vorkommen  dieser  „Nucleine"  wäre  nach  unseren  jetzigen 
Kenntnissen  vorläufig  im  Wesentlichen  auf  Kernsubstanzen  aus  Sperma- 
tozoen  bestimmter  Fischarten  beschränkt:  Salmin,  Clupem,  Sturin, 
Cyclopterin  (Miescher,  Kossei),  sowie  das  Scombron  (Bang).  Unter 
den  echten  Nucleoproteiden  der  verschiedenen  Organe  ist,  trotz  ge- 
wisser Verschiedenheiten  ihrer  Nucleinsäuren,  ein  grundlegender  Unter- 
schied wohl  nicht  anzunehmen,  und  dass  ihre  Nucleinsäuren  in  manchen 
Fällen  im  salzsauren  Magensaft  schwerer  löslich  sind,  als  gerade  diejenige 
des  Pankreas-Kerneiweisses ,  ist  für  den  Stoffwechsel  völlig  gleichgültig, 
da  sie  den  Magen  gewissermaassen  nur  auf  dem  Durchgang  passiren, 
um  dann  in  die  alkalischen  Darmsäfte  einzutreten,  in  denen  alle  Nudein- 
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säuren  gleich  gut  gelöst  und  resorbirbar  sind;  ebenso  müssen  sie  auch 
von  den  schwach  alkalischen  Körpersäften  in  Lösung  gehalten  werden, 
bei  ihrem  Abbau  im  Körper  diesseits  der  Darmwand,  von  dem  anzunehmen 
ist,  dass  er  denselben  Gesetzen  folge,  wie  bei  der  Verdauung.  Die  grund- 
legenden Entdeckungen  der  Autodigestion  der  Organe  durch  Salkowski^) 
und  die  bedeutsamen  Untersuchungen  über  die  dabei  in  Betracht  kommenden 
autolytisch  wirkenden  Fermente  in  den  Organen,  und  zwar  auch  in  den 
lebenden  Geweben,  von  Martin  Jacoby^)  verleihen  dieser  Auffassung 
völlige  Berechtigung.  Hat  doch  Salkowski  unmittelbar  nachweisen  können, 
dass  bei  der  Autodigestion  der  Leber  und  Muskeln  auch  die  Nucleoproteide 
derselben  der  Spaltung  unterliegen,  wie  aus  dem  Auftreten  der  Xanthin- 
basen  in  den  Verdauungslösungen  hervorgeht.  Er  sowohl  wie  Jacoby 
fanden  in  den  autolytischen  Leberfiltraten  gelösten  Phosphor,  der  eben- 
falls eine  Spaltung  der  Nucleoproteide  voraussetzt.  Sicherlich  treten  bei 
dem  Eiweissabbau  in  den  Geweben,  wenn  auch  vielleicht  nicht  quantitativ, 
so  doch  qualitativ  die  gleichen  Verhältnisse  ein,  wie  in  der  fermentativen 
Spaltung  im  Darmcanal,  und  die  dabei  abgespaltenen  Nucleinsäuren  müssen 
in  den  alkalischen  Körpersäften  in  Lösung  gehalten  werden. 

Der  Abbau  der  eigentlichen  Eiweisscomponente  des  Nucleo- 
proteides  nach  seiner  Lossprengung  von  dem  Nucleinsäurecomplex  geht 
den  gewöhnlichen  Weg,  und  wir  finden  primäre,  secundäre  Albumosen, 
Peptone,  Leucin  und  Tyrosin  als  Spaltproducte.  Die  besonders  von 
Kossei  und  seinen  Schülern  studirten  Diaminosäuren  (Hexonbasen) 
habe  ich  vorerst  nicht  berücksichtigt,  wenn  mir  ihr  Auftreten  auch  als 
fraglos  erscheint.  Die  Ausbeuten  an  solchen  Diaminosäuren  sind  schon 
bei  denkbar  günstigstem  Ausgangsmaterial  so  gering,  dass  ihre  Dar- 
stellung aus  einer  verhältnissmässig  kostbaren  Muttersubstanz  wie  hier, 
die  man  nicht  so  leicht  zu  kiloweiser  Bearbeitung  vornehmen  kann,  mit 
Schwierigkeiten  verknüpft  ist. 

Die  vorliegenden  Untersuchungen  stellen  den  ersten  Versuch  dar, 
den  eigentlichen  Eiweisscomplex  der  Nucleoproteide  aus  den 
Organen  durch  Verfolgung  seiner  Abbau producte  zu  studiren. 

Die  Untersuchungen  von  Miescher,  Kossei,  Matthews,  Bang, 
die  sich  mit  den  Nucleinsäurepaarlingen  bereits  beschäftigt  haben,  er- 
strecken sich  lediglich  auf  die  Substanzen  aus  dem  Fischsperma,  die 
wir  aber  als  eigentliche  Nucleine  von  den  Nucleoproteiden  unterschieden 
haben,  weil  sie  eben  keine  eigentlichen  Eiweisskörper,  sondern  Protamine 
resp.  Histone  enthalten.    Aus  den  Kernen  der  rothen  Blutkörperchen  der 


1)  Salkowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.   189L  Bd.  XVII.  Suppl.  —  Virchow's 
Arch.  Bd.  147. 

2)  Martin  Jacoby,  Virohow's  Archiv.   1899.  Bd.  157.  —   Zeitsohr.  f.  phys. 
Chemie.  Bd.  XXX. 
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Gans  beschrieb  Kossei i)  seinerzeit  einen  histonartigen  Eiweisskörper, 
den  er  damals  als  pcptonartigen  Bestandtheil  auffasste,  und  Lilienfeld^) 
beschrieb  ein  Histon  aus  den  Kernen  der  Leukocyten  der  Kalbsthymus. 
Bang  spricht  auch  in  seinen  jüngsten  Mittheilungen^)  den  Eiweisspaarling 
des  Hammarsten'schen  Pankreasnucleoproteides  als  histonartige  Sub- 
stanz an,  ohne  indess  weiter  darauf  einzugehen,  nachdem  er  im  Gegen- 
satz dazu  in  einer  früheren  Untersuchung*)  sowohl  im  Pankreas  wie  in 
anderen  Organen  vergeblich  nach  Histon  gesucht  hatte. 

Nach  unseren  vorliegenden  Erfahrungen  liegt  nun  kein  Grund  vor, 
den  Eiweisspaarling  von  der  Gruppe  der  gewöhnlichen  Eiweisskörper  ge- 
sondert hinzustellen.  Er  liefert  die  für  letzteren  charakteristischen  Spalt- 
producte,  nämlich  primäre  ,  secundäre  Albumosen  und  Peptone,  sowie 
bei  tieferer  Spaltung  Monamidosäuren,  von  denen  Leucin  und  Tyrosin  leicht 
nachweisbar  ist,  sowie  Tryptophan.  Die  Entstehung  von  Diaminosäuren 
ist,  wenngleich  sie  vor  der  Hand  auch  noch  nicht  daraus  dargestellt  sind, 
durchaus  wahrscheinlich.  (Speciell  über  diesen  Punkt  hoffe  ich  indess 
demnächst  noch  weiteres  zu  berichten.)  Die  entstehenden  Albumosen  und 
Peptone  zeigen  durchaus  das  charakteristische  Verhalten  der  gewöhnlichen 
entsprechenden  Eiweissderivate  und  lassen  durch  ihre  Reactionen  das 
Vorhandensein  der  für  Constitution  der  Muttersubstanz  charakteristischen 
Gruppen  erkennen.  Die  stets  auftretende  Xanthoproteinreaction  weist 
nur  auf  den  im  Nucleoproteid  präformirten  aromatischen  Kern  und 
speciell  die  Millon'sche  Reaction  auf  die  hydroxylirte  Oxyphenyl- 
gruppe  hin.  Die  Biuretreaction  bestätigt  uns  das  Vorhandensein  der 
eigenthümlichen,  in  den  Protaminen  vorhandenen  biuretgebenden  Substanz, 
den  Protaminkern.  Weiter  zeigt  uns  die  Schwefelreaction  in  alkalischer 
Bleilösung,  dass  ausser  dem  festgebundenen  Schwefel,  den  wir  seinerzeit 
in  dem  Nucleoproteid  nachgewiesen  haben,  und  der  wohl  als  Taurin- 
schwefel  aufzufassen  ist,  noch  locker  gebundener  Schwefel  der 
Sulfhydrilgruppe  dem  Molekül  angehört,  und  das  Vorhandensein 
einer  Kohlehydratgruppe  in  demselben  ist  durch  das  deutliche  Auf- 
treten der  Molisch'schen  Reaction  in  den,  wie  bereits  hervorgehoben, 
völlig  pentosenfrei  gemachten  Proteosen  wrahrscheinlich  gemacht. 

Wir  können  somit  mit  Sicherheit  behaupten,  dass  der  Eiweiss- 
complex  in  dem  Pankreasnucleoproteid  durchaus  zu  den  ge- 
wöhnlichen, eigentlichen  Eiweisskörpern  gehört. 

Wir  kommen  zum  Schluss  kurz  auf  den  letzten  Punkt  zurück,  der  uns 
eigentlich  den  Anstoss  zu  den  vorliegenden  Untersuchungen  gegeben  hat, 
nämlich  den  Weg  des  Kohlehydrates,  d.h.  desjenigen  Kohlehydrates, 

1)  Kossei,  Zeitschr.  f.  phys.  Chomie.   1884.  Bd.  VIII.   S.  511. 

2)  Lilienfeld,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.   1893.  Bd.  XVlIl.  S.  473. 

3)  Bang,  Zeitschr.  f.  phys.  Chemie.   1901.   Bd.  XXXII. 

4)  Derselbe,  Ebcndas.  Bd.  XX VII.   1899. 
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das  seiner  Quantität  nach  in  dem  Molekül  des  Pankreasnucleoproteides 
eigentlich  allein  in  Betracht  kommt,  der  Pentose,  beim  physiologischen 
Abbau  des  Muttermoleküls  im  Körper  zu  verfolgen.  Es  gelten  da,  wie 
wir  bereits  weiter  oben  angeführt  haben,  für  die  Sprengung  des  mit  der 
Nahrung  eingeführten  Moleküls  im  Darm  und  für  den  Abbau  desselben 
ira  Bestand  des  Körpers  diesseits  des  Darmes  dieselben  Abbaugesetze. 
Die  Frage  liegt  nun,  wie  ich  erwiesen  zu  haben  glaube,  verhältniss- 
mässig  einfach.  Der  ganze  Pentosencomplex  des  Pancreasnucleoproteides 
steckt  in  der  Guaninnucleinsäure,  welche  schon  im  Anfang  der  fermen- 
tativen  Spaltung  völlig  von  dem  Eiweisscomplex  abgespalten  und  in 
lösliche  und  resorbirbare  Form  übergeführt  wird.  Somit  gehen  also 
einerseits  das  Kohlehydratmolekül  der  Pentose  mit  der  Purin- 
base,  andererseits  das  Eiweissmolekül  bei  dem  Zerfall  der 
Nucleoproteid-Muttersubstanz  ihre  eigenen,  von  einander  un- 
abhängigen Wege,  eine  Thatsache,  die  für  die  Pathologie  des  Stoff- 
wechsels von  Bedeutung  sein  dürfte,  wie  ich  an  anderem  Orte  dar- 
zulegen hoffe. 
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XVI. 

Bestimmungen  der  wahren  Lage  und  Grösse  des  Herzens 
uud  der  grossen  Gefässe  durch  Röntgenstrahlen^). 

Von 

Dr.  Karfunkel  (Bad  Cudowa). 


Ueit  der  Entdeckung  Röntgen 's  und  der  Verwendung  der  X-Strahlen 
in  der  Medicin  hat  nicht  nur  die  genaueste  Ortsbestimmung  zu  diagnosti- 
schen Zwecken  lebhaft  interessirt,  sondern  auch  die  Frage  nach  der 
wahren  Grösse  der  Organe.  Insbesondere  war  man  lebhaft  bestrebt,  in 
einwandsfreier  Darstellung  die  Lage  und  wirkliche  Ausdehnung  des  Her- 
zens und  der  grossen  Gefässstämme  unter  normalen  und  pathologischen 
Verhältnissen  zu  fixiren  zur  Klärung  der  in  diagnostischer,  sowie  thera- 
peutischer Hinsicht  gleich  schwierigen  Probleme. 

Der  Ermittelung  dieser  Aufgabe  stellten  sich  jedoch  erhebliche 
Schwierigkeiten  entgegen.  Die  Röntgenstrahlen  gehen  divergirend  von 
der  Antikathode  aus  und  lassen  sich  durch  kein  Medium  brechen,  beugen 
oder  reflectiren  (1).  Die  Folge  ist,  dass  die  Schattenbilder  der  Organe 
gegenüber  der  Wirklichkeit  vergrössert  erscheinen,  und  zwar  direct  pro- 
portional der  Entfernung  der  Lichtquelle  von  der  auffangenden  Fläche, 
dem  Projectionsschirra,  und  umgekehrt  proportional  dem  Abstände  des 
Strahlenpunktes  von  dem  zu  messenden  Körper.  Relativ  geringe  Ver- 
schiebungen der  Röntgenröhre,  des  schattenwerfenden  Gegenstandes  und 
Schirmes,  resp.  der  photographischen  Platte,  müssen  demnach  erhebliche 
Verschiebungen  der  virahren  Contouren  ergeben. 

Von  verschiedenen  Seiten  ist  daher  zur  Erzielung  möglichst  con- 
stanter  Versuchsbedingungen  auf  die  Nothwendigkeit  hingewiesen  worden, 
die  Lichtquelle,  das  Untersuchungsobject  und  den  aufleuchtenden  Schirm 
in  unverschieblichen,  resp.  mathematisch  zu  berechnenden  Lagebeziehungen 
zu  fixiren,  so  von  Grumnach  (2),  Schott  (3),  Benedict  (4),  Bauer  (5), 
Cowl  (6),  Virchow  (7),  Chisholm  Williams  (8).  Es  sind  Apparate 
entstanden,    vrie    der  Messschirm  von  Hoff  mann  (9),    die  Methode  von 


1)  Nach  einem  Vortrag,  gehalten  in  der  Sohiesischen  Gesellschaft  für  vater- 
ländische Cultur. 
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Levy-Dorn  (10)  und  das  Princip  von  v.  Criegern  (11),  der  durch 
Visirung  controlirten,  centrirten  Einstellung  u.  a.  m. 

Dass  die  stricte  Innehaltung  aller  Versuchsbedingungen,  selbst  wenn 
raan  auf  absolute  Herzraaasse  keinen  Anspruch  machen  kann,  sondern 
sich  nur  auf  den  Vergleich  relativer  Unterschiede  beschränken  will, 
practisch  kaum  durchführbar  ist,  dass  die  Ergebnisse  von  einer  that- 
sächlichen  Exactheit  weit  entfernt  sind,  zeigen  u.  a.  die  wohlbekannten 
Röntgenbilder  Theodor  Schott's  (12).  Dieselbe  sollten  durch  Bad 
und  Gymnastik  erzielte  Herzveränderungen  nachweisen,  ebenso  weitere 
Controlbilder  vor  und  nach  acuten  Herzüberanstrengungen  (13).  Die 
Erwiderung  Schott's  (15)  auf  die  schwerwiegenden  Bedenken,  welche 
Dumstrey  (14)  gegen  die  angewandte  Technik  erhoben  hat,  vermochte 
wohl  den  Kreis  der  Zweifler,  über  welchen  sich  der  Autor  angesichts 
seiner  bisherigen  Resultate  beklagt,  nicht  wesentlich  zu  verringern. 
Dumstrey  sieht  durch  die  Schottischen  Herzbilder  seine  oft  bereit^ 
aufgestellte  Behauptung  nur  bestätigt,  dass  „die  Untersuchung  mit  Rönt- 
genstrahl-en  nicht  im  Stande  ist,  uns  genaue  Aufschlüsse  über  subtile 
Verhältnisse  der  inneren  Medicin  zu  geben  und  voraussichtlich  auch  nicht 
geben  wird". 

Freilich,  selbst  von  diesen  unüberwindlich  scheinenden  Schwierig- 
keiten abgesehen,  müsste  man  sich,  um  den  Grad  der  vergrösserten 
Herzprojection  aus  den  Dimensionen  des  Abstandes  der  Strahlenquelle 
vom  Menschen,  sowie  vom  Schirm  geometrisch  herleiten  zu  können, 
erstens  mit  der  doch  nicht  in  allen  Fällen  gänzlich  einwandsfreien  Vor- 
aussetzung einverstanden  erklären,  dass  das  Herz  den  Raum  zwischen 
Stemum  und  Vorderfläche  der  Wirbelsäule  gerade  vollständig  ausfüllt. 
Zweitens  müssten  die  senkrechten,  individuell  schwankenden  Abstände 
der  Haut,  der  Brust  und  des  Rückens  von  der  schattenwerfenden  Ebene 
des  Herzens  exact  zu  ermitteln  sein,  und  nicht  die  beiderseitigen  Ent- 
fernungen von  der  Herzvorderfläche,  welche  Variot  und  Chicotot  (16) 
an  Leichen  gemessen  haben. 

Bei  der  Verwerthung  photographisch  dargestellter  Herzdimensionen 
bleibt  in  der  That  auch  heute  noch  nur  übrig,  mit  Levy-Dorn  (17) 
anzunehmen,  „dass  bei  denselben  Grössenverhältnissen  des  Körpers  sich 
auch  jene  unbekannten  Factoren  durchschnittlich  gleich  verhalten,  und 
dass  die  Projectionsfehler  bei  Gleichheit  der  äusseren  Untersuchungs- 
bedingungen immer  ebenfalls  im  Wesentlichen  gleich  sein  werden".  Auf 
diese  Weise  hat  Cowl  (18)  an  seinen  durch  die  Rheotom-Anordnung 
scharf  umrandeten  Röntgenphotographieen  des  Herzens  aus  den  gegebenen 
Dimensionen  die  Schattengrösse  auf  die  wirkliche  Grösse  zahlenmässig 
zu  reduciren  gesucht,  ähnlich  auch  Galeazzi  (19),  freilich  zu  anderen 
Zwecken. 

Doch  Dumstrey's  pessimistische  Auffassung  ging  zu  weit;  es  fand 
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sich  ein  aussichtsvollcr  Weg  für  exacte  Bestimmungen  der  wahren  Lage 
und  Grösse  des  Herzens  und  der  grossen  Gefässe  durch  Röntgenstrahlen 
zum  Ersätze    aller   im    besten  Falle  nur  annähernd  genauer  Messungen. 

Bereits  im  Jahre  1897  hat  Rosenfeld  (20)  Anordnungen  zu  tech- 
nisch vollkommeneren  Messungen  angegeben,  weiterhin  Donath  (21), 
Payne  (22)  und  Levy-Dorn  (17).  Alle  die  Rathschläge  zielten  darauf 
hin,  die  einzelnen  Herzumrisse  nach  einander  jedesmal  unter  gleichem 
Strahlenwinkel  zu  sehen  und  zn  markiren.  Des  Principes  der  senkrechten 
Projection  des  Herzens  auf  die  Brustwand  wird  ausdrücklich  Erwähnung 
gethan. 

Einen  entscheidenden  Schritt  zur  vollständigen  Lösung  der  tech- 
nischen Schwierigkeiten  brachte  das  vorige  Jahr.  In  der  Berliner  raedi- 
cinischen  Gesellschaft  demonstrirte  Levy-Dorn  den  Kunstgriff,  die 
Strahlen  auf  ihren  parallelen  Einfall  dadurch  genau  zu  prüfen,  dass  die 
Strahlen  durch  ein  kleines  Röhrchen  fallen,  bei  senkrechter  Richtung 
das  Lichtbild  kreisrund  erscheinen  lassen,  bei  seitlichem  Verlauf  dagegen 
verzerrt.  Die  Anordnung  gleicht  im  Wesen  der  bereits  von  Levy-Dorn 
zwei  Jahre  vorher  erwähnten,  bei  welcher  „ein  zum  Schirm  senkrecht 
gehaltener  Metallstab  punktförmig  auf  demselben  abgebildet  wird".   . 

Fast  gleichzeitig  erschien  die  Publication  von  Moritz  (24),  welcher 
in  seinem  Messtische  alle  beliebigen  Ansprüche  an  Bequemlichkeit  und 
absolute  Exactheit  auf  sehr  ingeniöse  Weise  vereinigte.  Die  genauere 
Beschreibung  des  Apparates  ist  mir  an  dieser  Stelle  wohl  erlassen;  es 
genügt    in   aller  Kürze  auf    das  Wesentliche  der  Anordnung  einzugehen. 

Ausser  einem  praktisch  bedeutungsvollen,  über  der  Antikathode  an- 
gebrachten Diaphragma  zur  Abhaltung  der  Randstrahlen  und  möglichster 
Concentration  des  Gesichtsfeldes  sind  die  wichtigsten  Merkmale  die  Art 
der  Fixirung  des  von  der  Antikathode  ausgehenden,  senkrechten  Strahles, 
sowie  besonders  seine  in  festen  Rahmen  gelegte  Verbindung  mit  der 
Röntgenröhre  selbst,  sodass  also  die  gegenseitige  Lagebeziehung  zwischen 
Licht  und  senkrechtem  Strahle  unter  allen  Umständen  constant  er- 
halten bleibt. 

Der  grosse  Werth  dieser  Anordnung  liegt  darin,  dass  man  den 
fixirten  senkrechten  Strahl  stets  parallel  mit  sich  selbst  verschieben  und 
so  die  Schattenconturen  irgend  eines  Körpers  umfahren  kann,  wodurch 
sich  die  wahre  Grösse  in  optischer  Exactheit  mittelst  einer  Schreibhcbel- 
vorrichtung  darstellen  lässt  und  zwar  völlig  unabhängig  von  den  mög- 
lichen Verschiebungen  des  in  Rückenlage  zu  untersuchenden  Menschen. 
Diese  können  nicht  die  geringste  Rolle  spielen,  weil  stets  der  gleiche, 
senkrechte  Strahl  an  den  Rand  des  Herzschattens  herangebracht  wird, 
gleichgiltig  ob   dieser  nun    sich  nach  irgend    einer  Seite  verschoben  hat. 

Ausser  den  Anordnungen  Guilleminot's  (25)  und  Bertin-Sans  (26) 
haben  Levy-Dorn  und  Cowl  zu  gleichen  Messungen  handliche  Apparate 
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angegeben,  welche  für  practische  Zwecke  in  jeder  beliebigen  Körper- 
stellung verwendbar,  ausreichend  genaue  Resultate  ergeben  und  einfacher 
construirt  sein  sollen. 

Wenn  auch  beide  Autoren  die  bequemeren  Formen  der  kleineren 
und  billigeren  Constructionen  betonen,  so  geben  sie  die  mit  der  compli- 
cirten  Messungsraethode  von  Moritz  erzielte  grössere  Exactheit  ohne 
Weiteres  zu  und  erkennen  die  technisch  überlegeneren  Vollkommenheiten 
an.  Ohne  allen  Zweifel  verdient  das  präcisere  Verfahren  von  Moritz 
schon  deshalb  den  Vorzug  vor  allen  anderen,  weil  man  bequem  und 
exact  die  Herzumrisse  in  einem  Bilde  zu  entwerfen  im  Stande  ist, 
während  z.  B.  Cowl  selbst  die  Ermittelung  des  einen  horizontalen  durch 
die  Herzspitze  verlaufenden  Durchmessers  mit  Recht  nicht  für  genügend 
zur  Messung  der  Herzgrösse  hält  und  es  ja  auch  gar  nicht  in  allen 
Fällen  möglich  wird,  den  Punkt  im  Röntgenbilde  aufzufinden  und  zu 
fixiren,  in  welchem  die  durch  die  Herzspitze  gelegte  Horizontal-Linie 
die  rechte  Herzlinie  schneidet.  Ausserdem  haben  wir  ja  bereits  oben 
auseinandergesetzt,  wie  die  ausserordentlich  schwierigen  und  zahlreichen 
Versuchsbedingungen  gerade  die  vollkommenste  Exactheit  zur  unerläss- 
hchen  Voraussetzung  machen. 

Wenden  wir  uns  nun  zunächst  der  Frage  zu,  mit  welchen  Beweisen 
wir  die  wirkliche  Exactheit  der  Grössenbestimmungen  gewährleisten 
können. 

Messen  wir  die  Grösse  irgend  eines  auf  dem  Durchleuchtungstische 
liegenden  Gegenstandes,  nach  Moritz  z.  B.  die  Dimensionen  einer  Zange, 
so  gelingt  es  in  der  That  durch  den  sofortigen  Vergleich  leicht  festzu- 
stellen, dass  die  gezeichneten  Grenzen  mit  den  vorhandenen  Maassen 
genauestens  übereinstimmen. 

Eine  weitere  einwandsfreie  Controle  liegt  in  der  Art  jeder  Messung 
selbst.  Folgen  solche  Bestimmungen  unmittelbar  aufeinander,  so  vermag 
ich  die  Grenzlinie  der  vorangegangenen  Untersuchungen  nicht  zu  sehen 
und  kann  so  die  einzelnen  Messungen  mit  einander  und  völlig  unabhängig 
von  einander  vergleichen. 

Die  in  gleiohem  Maasse  objective  Bestätigung  fand  ich  durch  die 
Gelegenheit  von  Herzmessungen  an  Leichen  nach  der  Aufblähung  der 
Lungen  zur  besseren  Durchlässigkeit  für  die  Röntgenstrahlen.  Die 
Dimensionen  deckten  sich  mit  den  anatomischen  Maassen,  sämmtlich, 
wie  auch  weiterhin,  in  situ  gemessen,  vollständig  genau;  ich  war  vor 
der  Section  im  Stande  anzugeben,  wieviel  Centimeter  bestimmte  Durch- 
messer am  Leichenherzen  messen  werden. 

Demgegenüber  ist  entgegenzuhalten,  dass 

die  soeben  erwähnten  Controlmessungen  an  Lebenden,  sowie  an 
Leichen  vor  und  bei  der  Section  deutlich  beweisen,  wie  bei  Anwendung 
sogenannter    weicher  Röntgenröhren    und    möglichst    constanter  nicht  zu 
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grosser  Stromstärken    Fehlerquellen   nicht    bemerkbar    werden,    die  Ge- 
nauigkeit der  Messung  also  nichts  zu  wünschen  übrig  lässt. 

Nur  in  einem  Falle  erreichte  ich  keine  Uebereinstimmung,  weil 
durch  zu  starken  Meteorimus  die  Zwerchfellhälften  dermaassen  in  die 
Höhe  gedrängt  waren,  dass  sie  die  unteren  Grenzlinien  des  Herzens  ver- 
deckten, und  ich  nur  die  Conturen  des  oberen  Theils,  der  grossen  Ge- 
fässstämme  und  das  Zwerchfell  sehen  und  mit  voller  Genauigkeit  fixiren 
konnte.  Immerhin  ist  am  Leichenherzen  im  Roentgenbilde  das  Sehen 
etwas  erschwert  und  auch  weil  es  nicht  immer  nach  einer  einfachen 
Tracheotomie  durch  ein  Glasrohr  gleich  gut  gelingt,  gerade  in  die  Rand- 
partien der  Lunge  genügend  Luft  einzublasen. 

Gegen  die  Methode  selbst  könnte  der  technische  Einwand  erhoben 
werden,  dass  ein  Theil  der  Randpartien  des  Herzens  in  schwankender 
Intensität  durchleuchtet  werden  und  die  Fixirung  der  thatsächlichen 
Grenzlinien,  besonders  der  rechten  Seite,  in  Frage  stellt. 

Einige  Zahlen  mögen  die  guten  Uebereinstimraungen  der  Messungen 
klarlegen.  Die  Maasse  sollen  weiter  unten  des  Genaueren  definirt 
werden. 

Tabelle   I. 


Geröntget 


Breite    Länge      U.S. 


Sectionsmaass 


Breite  i  Länge     V.S. 


H.  S.,  19  Jhr. 
Purpur,  haemorrh.  Phtis.  pulmon. 

J.  St.,  51  Jhr. 
Carcinoma  ventric 

F.  L.,  48  Jhr. 
Pneumonie 

S.  K.,  30  Jhr. 
Endocarditis 

L.  U.,  62  Jhr. 
Arterioscleros 

A.  G.,  58  Jhr. 
Carcinom.  ventr 


8V2 

9 

12 
12 
12V, 


10 

IOV2 
10 
11 
IOV2 


B72 

8 
8 

9V2 
10 
10 


9 
IOV2 

91/2 
12 

IIV2 
12 


8 

91/2 
91/2 
91/2 

10 

11 


8V2 

8 
9 

n 
10 


„U.S."  bedeutet  unterhalb  und  parallel  dem  Sinns  circularis. 

Wollen  wir  die  völlig  befriedigenden  Ergebnisse  dieser  Untersuchungen 
auf  die  Grössen bestimmung  des  lebenden  Herzens  übertragen,  so  sind 
wir  zu  einigem  Vorbehalt  gezwungen.  Trotz  aller  optischen  Genauigkeit 
sind  bei  dem  thatsächlichen  Anspruch  wirklich  wahrer  Grössenbe- 
stimmungen  noch  einige  Einschränkungen  und  Einwände  zu  erwägen, 
welche  vor  voreiligen  Schlüssen  warnen  und  zur  Vorsicht  mahnen. 

Da  doch  das  practische  Interesse  sich  in  erster  Reihe  dem  Ver- 
gleiche der  geröntgeten  ITerzgrösse  mit  der  durch  unsere  bisher  üblichen 
physikalischen  öntersuchungsraethoden  festgestellten  Skizze  zuwendet, 
projiciren  wir  di^  Herzumrisse    am  geeignetsten  direct    auf  die  mensch- 
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liehe  ßrustwand.  Auf  einer  geraden  Fläche  sich  erst  die  Marklinien  des 
Thorax  und  der  Percussion  zu  schaffen,  wäre  in  jedem  einzelnen  Falle 
etwas  zu  umständlich  und  führte  durch  die  wiederholten,  senkrechten 
Projectionen  auch  wieder  zu  Fehlerquellen.  Wenn  wir  demnach  auf  eine 
mehr  oder  weniger  gewölbte  Fläche  projiciren,  namentlich  aber,  wenn 
es  sich  um  sehr  starke  gewölbte  Thoraxformen  handelt,  so  müssen  wir 
uns  stets  dabei  den  wenn  auch  nur  kleinen,  doch  immerhin  erwähnens- 
werthen  Unterschied  gegenwärtig  halten,  welcher  aus  leicht  durchzu- 
führenden Vergleichen  der  differenten  Herzprojectionen  deutlich  zu  er- 
kennen ist.  Auf  stark  gewölbter  Thoraxwand  misst  man  also  die  Ab- 
stände bestimmter  Merkpunkte  am  genauesten  in  der  linearen  Entfernung 
mittelst  Tasterzirkels. 

Eine  fernere  Beschränkung  der  absoluten  Genauigkeit  ist  durch  die 
natürlichen  Schwankungen  der  Ilerzgrenzen  in  der  Stellung  der  Systole 
und  Diastole,    sowie  durch  Verschiebungen  bei  der  Athmung  verursacht. 

Allerdings  lassen  sich  die  etwaigen  Fehlerquellen,  welche  aus  der 
Schwierigkeit  entstehen  können,  die  Conturen  des  oft  in  stärkster  Be- 
wegung befindlichen  Schattens,  vornehmlich  der  linken  Herzkammer,  zu 
zeichnen,  durch  einige  Liebung  vermeiden.  Denn  es  gelingt  nicht  allzu 
schwer  hei  guter  Uebersicht  nur  diejenigen  Punkte  zu  markiren,  an 
welche  das  Herz  im  Augenblicke  der  stärksten  Erschlaffung  bei  ruhiger 
Athmung  in  seinen  Grenzen  heranreicht.  Die  Ilerzfigur  entspricht  dem- 
nach der  Grösse  während  der  Diastole. 

Es  kann  weiterhin  vorkommen,  dass  ein  lebendes  Herz  genau  in 
diastolischer  Erschlaffung  mit  unserer  Methode  gemessen  wurde,  und  dass 
die  anatomischen  Maasse  des  an  der  Leiche  in  Systole  verharrenden 
Herzmuskels  von  den  Ergebnissen  etwas  differiren,  oder  dass  das  Leichen- 
herz bei  langer  Agone  übermässig  prall  mit  Blut  gefüllt  ist  und  dadurch 
besonders  stark  ausgedehnt  erscheint.  Die  Athmung  vermag  nur  bei 
stark  forcirter  In-  oder  Exspiration  greifbare  Unterschiede  in  den  Er- 
gebnissen herbeizuführen.  Jedenfallls  ist  es  mir  zweckmässig  erschienen, 
die  Herzgrösse  in  allen  vergleichenden  Untersuchungen  auf  dieselbe  Höhe 
des  Zw^erchfells  zu  beziehen,  weil  durch  starken  Meteorismus,  durch  die 
schwankende  Erschlaffung  der  Lungen-  nach  dem  Tode  anders  gestaltete 
anatomische  Verhältnisse  vorliegen  können,  welche  nicht  ohne  Einfluss 
auf  die  Grenzlinien  des  Herzens  bleiben. 

Diese  Bedenken  treffen  also  nicht  die  Untersuchungsmethode  selbst, 
sondern  liegen  ausschliesslich  in  der  Sache  begründet.  Die  daraus  mög- 
licher Weise  sich  ergebenden  Fehlerquellen  können  kaum  eine  nennens- 
werthe  Rolle  in  der  Praxis  spielen.  Denn  es  hat  sich  mir  ergeben, 
dass  die  Maasse  aus  den  angeführten  Veranlassungen  über  V2 — 1  ^^^ 
jenseits  der  geröntgeten  Herzdimensionen  sicherlich  niemals  hinaus- 
gehen. 

Zeitochr.  f.  klin.  Medicin.  43.  Bd.  H.  3  u.  4.  2 1 
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Immerhin  will  ich  im  Folgenden  unter  Berücksichtigung  der  ange- 
führten Gründe  nur  auf  eine  Genauigkeit  innerhalb  dieser  für  klinische 
Fragen  befriedigenden  Grenzen  Anspruch  erheben,  in  allen  denjenigen 
Fcällen,  in  welchen  die  geröntgeten  Herzdimensionen  mit  den  Sections- 
maassen  in  situ  zum  Vergleich  kommen.  Unter  dieser  Einschränkung 
vermochte  ich  bei  allen  meinen  Controluntersuchungen  an  demselben 
Menschen  Wcährcnd  des  Lebens  und  nach  dem  Tode  in  situ  des  geöffneten 
Thorax  die  besten  Uebereinstimmungen  festzustellen, 
mögen  zur  Bestätigung  des  Gesagten  beitragen: 

Tabelle    IL 


Einige    Zahlen 


Klinisch  geröntget 

Scctionsmaass 

Tabelle  IV 

Grosse 
Breite 

Länge      U.S. 

Grosse 
Breite 

Lange      L.S. 

siehe 
unter  Xo. 

L    Jh.  St. 
Carcinoma  ventriculi  .     .     . 

2.  P.  H 

3.  Frau  Ar 

4.  M.  S 

IOV2 
24 

14V2 
12 

10 

IOV2 
IOV2 
10 

8 
16 

8 

lov, 

24 
14 
12 

91/2 
16 
10 
10 

8V2 

15V2 

9 

8 

27 

1 
77 

Selbstverständlich  vermag  man  über  die  Herzgrössc  nur  in  einer, 
der  schattenwerfenden  Ebene  des  grössten  anatomischen  transversalen 
Durchmessers  des  Herzens  Aufschluss  zu  geben  nnd  nicht  über  die  Aus- 
dehnung zwischen  der  vorderen  oder  hinteren  Herzfläche. 

Unter  Berücksichtigung  aller  dieser  Erwägungen  glaube  ich  mich 
sehr  wohl  zu  dem  Ausspruche  berechtigt,  die  wirkliche  Herzgrösse  durch 
Röntgenstrahlen  bis  zu  einer  für  die  Praxis  vollständig  ausreichenden, 
exacten  Genauigkeit  bestimmen  zu  können,  was  Immelmann  erst  kürz- 
lich im  A!lgomeinen  für  nicht  möglich  erklärt  hat,  unter  denselben  Be- 
dingungen zwei  sehr  gut  mit  einander  übereinstimmende  Herzgrössen- 
messungen  von  ein  und  demselben  Menschen  anzufertigen.  Natürlich 
müssen  alle  Bedingungen  erfüllt  sein,  unter  denen  die  Herzgrenzen  auf 
dem  Schirme  überhaupt  deutlich  sichtbar  zu  machen  sind:  also  Fehlen 
von  dicken,  pleuritischen  Schwarten,  pcricardialen  Verwachsungen,  ein- 
gedickten, ab^^ekapselten  Abscessen,  ausgedehnten  Lungen  Verheerungen; 
mit  anderen  Worten,  nur  ein  contrastreiches  Bild  macht  eine  Zeichnung 
möglich,  wie  solche  durch  die  gute  Durchlässigkeit  gesunder  Lungen  für 
Röntgcnstrahleii  besonders  geeignet  gelingt. 

Bei  allen  Menschen  wurden  die  Biustorgane  zunächst  nach  den 
üblichen  physikalischen  Methoden  untersucht,  selbstredend  zum  Vergleiche 
stets  in  Rückenlage,  die  gebräuchlichen  Ausgangslinien  für  die  Orts- 
bestimmungen vom  knöchernen  Thorax,  wie  Mitte  des  Jugulum,  Zwischen- 
rippenräume und  Thoraxruptur  aufgezeichnet,  alle  Percussionslinien,  die 
Stolle  des  Spitzenstosscs,  sowie  etwaiger  Pulsationen  unter  wiederholten 
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Controluntersuchungen  fixirt,  sodass  eventuelle  Differenzen  von  den  Grenz- 
bestimmungen durch  Röntgenstrahlen  sofort  aufifällig  zu  Tage  liegen. 

Die  festgestellten  Unterschiede  der  gegenseitigen  Lagebeziehungen 
wurden  bei  dem  individuell  schwankenden  Charakter  unserer  üblichen 
topographischen  Merklinien,  wie  Mammillen,  Sternal-  und  Parasternal- 
Linien  nach  dem  Vorschlage  von  Riess  (27)  auf  den  senkrechten  Ab- 
stand von  der  Mittellinie  des  Brustbeins  bezogen.  Alle  zur  Abgrenzung 
benutzten  Linien  und  Punkte  wurden  zur  dauernden  Fixirung  senkrecht 
projicirt,  auf  Zeichenpapier  durchgepaust  und  zwar  in  allen  folgenden 
Messungen  die  Normallinien  schwarz,  die  Percussionslinien  blau  und  die 
gcront^eten  Grenzlinien  roth. 

Wenden  wir  uns  nun  der  Besprechung  der  Ergebnisse  vorliegender 
Röntgenmessungen  zu,  so  wollen  wir  zunächst  die  ermittelten  Grenzlinien 
der  einzelnen  Herzabschnitte  ins  Auge  fassen  und  diese  Resultate  denen 
unserer  Percussionslinien  zur  Entscheidung  der  für  die  Praxis  zweifellos 
wichtigen  Fragen  vergleichend  gegenüberstellen. 

Peginnen  wir  mit  der  linken  Herzgrenze,  so  erscheint  es  auf  den 
ersten  Blick  ohne  allen  Zweifel,  dass  wir  bei  dem  sehr  wenig  ausreichen- 
den Anhaltspunkte,  welchen  die  absolute  Dämpfungsfigur  zur  Schätzung 
der  llerzgrösse  geben  kann,  für  die  Controlbestimmungen  der  wahren 
llerzgrösse  durch  Percussion  und  Röntgenstrahlen  nur  von  der  relativen 
Herzdämpfung,  also  der  starken  Percussion,  Gebrauch  machen  sollen. 

Die  Wichtigkeit  derselben  gebührend  zugestanden,  erachten  Fried- 
rich (28)  und  Weil  (29)  die  Ermittelung  nur  eines  gewissen  Theiles  des 
von  Lunge  überlagerten  Herzbezirkes  für  durchführbar,  während  Bara- 
berger (30)  und  vor  allem  Gerhardt  (31),  neuerdings  auch  Sahli  (32) 
die  genaue  Constatirung  relativer  Herzgrenzen  wegen  der  Verschiedenheiten 
individueller  Eigenthümlichkeit,  der  Schwingungsfähigkeit  des  Sternums, 
wegen  der.  allmälig  zunehmenden  Dicke  der  überlagerten  Lungenschicht 
in  den  meisten  Fällen  für  unmöglich  mit  einander  vergleichbar  erklären. 
Ebstein  (33)  und  mit  ihm  seine  Schüler  Stein,  Lüning,  Scblaefke, 
Hörn  kohl  verlangen  die  palpatorische  Percussion,  ebenso  auch  Eich- 
horst  (34)  mit  vornehmlicher  Verwerthung  der  Palpation;  dagegen 
sprechen  sich  Guttmann  (35)  und  Rosenstein  aus,  während  Vier- 
ordt  (36)  zugiebt,  dass  die  Ermittelung  der  Herzresistenz  Ebstein  ^s 
etwas  leistet,  aber  zweifellos  zu  viele  Fehlerquellen  enthält,  um  All- 
gemeingut werden  zu  können.  Wintrich  redet  einer  „unmittelbar  pal- 
patorischen  Percussion"  das  Wort,  Schott  einer  „seitlich  abdämpfenden 
Percussionsmethode". 

Mit  Hülfe  der  vereinten  Ergebnisse  der  Percussion  und  Palpation 
hat  Riess  (27)  die  Abgrenzung  einer  der  anatomischen  Herzgrösse  an- 
nähernd entsprechenden  Dämpfungsfigur  bei  der  grossen  Mehrzahl  der 
Fälle    gut    erreicht.     Die  Uebereinstimmung  ergab  sich  bei  Sectionsver- 
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gleichen  als  eine  practische  Fragen  befriedigende;  die  Fehlerquelle  stieg 
selten  bis  zu  1  cm.  Seine  Herzfigur  entsprach  der  „grossen"  relativen 
Dämpfung,  sowie  auch  in  der  Hauptsache  der  „Herzresistenz"  Ebstein's. 
Diese  Darlegungen  vermag  ich  unter  der  Controle  der  Röntgenstrahlen 
vollauf  zu  bestätigen,  soweit  die  Grenzen  des  linken  Herzens  in  Betracht 
kommen. 

Jüngst  hat  Moritz  (24)  gerathen,  linkerseits  schwach  zu  percutiren; 
denn  bei  starkem  Klopfen  percutirt  man  „durch  die  starke  xVbdachung 
nach  hinten,  welche  die  Brustoberfläche  lateralwärts  von  der  linken  Herz- 
grenze aufweist,  dort  schon  über  der  Seitenfläche  des  Herzens  und  darf 
daher  eine  daselbst  sich  ergebende  Dämpfung  auch  nicht  mehr  auf  die 
Vorderfläche  des  Herzens  beziehen". 

Wenn  in  einzelnen  unserer  Fälle  nicht  bloss  der  Spitzenstoss  sehr 
deutlich  und  verbreitert  war,  sondern  auch  in  den  meisten  Intercostal- 
räumen  merkliche  Pulsationen  zu  constatiren  waren,  wenn  es  sich  fenier 
um  schwere  Anäraieen  und  Chlorosen  (37)  oder  noch  nicht  erwachsene 
Menschen  handelte,  kurz,  Momente  vorlagen,  welche  abnorm  grosse 
Wandständigkeit  des  Herzens  nach  Grunmach  und  von  Cricgern 
wahrscheinlich  erscheinen  liessen,  so  stimmten  die  geröntgeten  Grösseu- 
bestimmungcn  mit  den  durch  schwache  Percussion  gewonnenen  Resul- 
tate aufs  beste  überein. 

Im  Allgemeinen  wandten  wir,  wie  Moritz,  im  Folgenden  die  Ebstein- 
sche  palpatorische  Percussion  für  die  Grenzbestimmung  des  linken  Herzens 
an,  d.  h.  in  der  combinirten  Verwerthung  von  Percussion  und  Palpation. 
Dieselbe  deckt  sich  mit  der  Röntgenfigur  in  den  allermeisten  Fällen, 
von  nicht  bedeutenden  Differenzen  abgesehen,  leidlich  gut,  ja,  weicht 
überhaupt  stets  nur  dort  wesentlich  ab,  wo  wohl  begründete  Ursachen 
für  erhebliche  Unterschiede  nachweisbar  vorliegen. 

Auch  von  Cricgern  (37)  hat  eine  ziemliche  Uebereinstimmung  der 
relativen  Herzdämpfung  mit  der  Grösse  des  Röntgenherzens  gefunden. 
Linkerseits  percutirte  dieser  Autor  bei  leicht  vornübergeneigtem  Ober- 
körper stosswcise. 

Dass  unter  bestimmten  Bedingungen  bei  mittlerem  und  starkem 
Lungenemphysem,  bei  starrwandigem,  senilem  Thorax,  bei  sehr  fett- 
leibigen Menschen,  bei  dicken  Brüsten,  sich  die  beträchtlichsten  Ab- 
weichungen zeigen,  kann  nicht  wunderlich  erscheinen,  weil  ja  alle  diese 
Umstände  uns  zwingen,  auf  die  percutorische  Untersuchung  des  Herzens 
mehr  oder  weniger  zu  verzichten,  da  absolute,  ebenso  wie  relative  Herz- 
dämpfungen in  gleichem  Umlange  illusorisch  sind.  Es  ist  aber  anzu- 
erkennen, dass  unsere  Röntgenmethode  auch  die  Schwierigkeiten  solcher 
Fälle  überwindet  und  über  die  wahre  Ausdehnung  des  linken  Ventrikels 
nicht  den  mindesten  Zweifel  zulässt. 

Bei  meinen  Untersuchungen  von  Frauen  erscheint  mir  die  Thatsache 
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noch  erwähuenswerth,  dass  selbst  bei  nur  rnittelmässig  ausgebildeten 
Mammae  die  Differenzen  zwischen  den  Dimensionen  der  geröntgeten  und 
percutirten  Grenzlinien  besonders  auffallend  grösser  waren,  als  der  ali- 
gemeinen Schätzung  der  Fehlerquelle  vielleicht  entspricht,  so  dass  die 
Verwerthung  der  Percussion  zur  Abgrenzung  einer,  der  anatomischen 
Herzgrenze  auch  nur  annähernd  entsprechenden  Dämpfungsfigur  bei 
Frauen  wesentlich  an  Bedeutung  verliert. 

Dass  die  geröntgete  Herzlinie  in  der  Regel  etwas  steiler  ansteigt 
und  nicht  an  die  percutirte  linke  Grenze  im  oberen  Abschnitte  heran- 
reicht, erkläre  ich  mir  dadurch,  dass  wir  in  den  Tangentialebenen  der 
Punkte  des  gewölbten  Brustkorbes  percutiren,  während  der  Herzschatten 
senkrecht  zur  Horizontalebene  und  parallel  zum  sagittalen  Körperdurch- 
raesser  projicirt  wird. 

Ein  wichtiger  Punkt  bedarf  noch  besonderer  Beachtung.  Im  Gegen- 
satz zu  unseren  bisherigen  Grundsätzen  begrenzte  der  sogenannte 
Spitzenstoss  in  sehr  vielen  Fällen  durchaus  nicht  die  Ventrikellinie. 
War  der  Herzspitzenstoss  im  Ganzen  deutlich  und  stark  verbreitert,  so 
reichte  die  linke  Herzgrenze  durchaus  nicht  immer  bis  an  das  äusserste 
Ende  der  starken  Erschütterungszone. 

Und  zwar  trafen  zwei  Fälle  ein.  Der  fühlbare  Spitzenstoss  lag 
etwas  medianwärts  von  der  linken  geröntgeten  Herzgrenze.  Es  war  eben 
irgend  eine  daneben  befindliche  Partie  der  linken  Kammer  der  ßrust- 
wand  angelagert  und  theilte  seine  Bewegungen  mit,  und  nicht  gerade 
der  Theil  der  Herzspitze.  In  Uebereinstimmung  mit  der  Angabe  von 
Braun  (38)  hat  schon  von  Criegern  gefunden,  dass  bei  ausgewachsenen, 
gesunden  Menschen  der  Herzstoss  nicht  der  eigentlichen,  anatomischen 
Spitze  des  Herzens  entspricht,  sondern  einer  dicht  einwärts  liegenden 
Stelle,  im  häufigen  Gegensatz  zu  den  Befunden  bei  Kindern  und  starken 
Hypertrophien  des  linken  Ventrikels,  in  welchen  Fällen  das  Herz  in 
grösserem  Maasse  wandständig  ist  als  gewöhnlich  (siehe  Untersuchung  3 
und  33).  Aber  auch  umgekehrt  reichte  bei  einer  Anzahl  Untersuchter 
die  linke  Herzgrenze  nicht  bis  zur  Stelle  des  starken,  deutlich  fühlbaren 
Herzstosses  heran,  und  zwar  immer,  w^enn  letzterer  au  stark  gewölbter, 
seitlicher  Thoraxpartie  gelegen  war.  Dieses  auffällige  Verhalten  erklärt 
sich  durch  Berücksichtigung  der  Projectionsverhältnisse  auf  die  gewölbte 
Thoraxwaud  so,  dass  die  Differenz  des  Abstandes  der  linken  Ilerzgrenze 
von  dem  Punkte  des  Herzstosses  der  Dicke  der  gewölbten  Thoraxwand 
gleichkam.  Diese  Grösse  hat  Moritz  geometrisch  darzustellen  gesucht, 
indem  in  der  Höhe  des  Spitzenstosses  vermittels  eines  biegsamen  Mess- 
stabes in  der  Projectionszeichnung  der  Grad  der  Thoraxwölbung  einge- 
zeichnet wird.  Diese  Bogenlinie  muss  man  sich  zur  mathematischen 
Veranschaulichung  des  Grössenabstandes  auf  der  gewölbten  Brustwand 
zwischen  geröntgetem  Herz  und  deutlichem  Herzstoss  denken. 
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Weiterhin  lassen  sich  der  linke  Vorhof,  sowie  die  Contouren  der 
grossen  Gefässstämme  in  meistens  contrastreichen  Schattenlinien  ab- 
grenzen. Insbesondere  ist  die  Höhe,  welcher  die  Abgangsstelle  der 
grossen  Gefässstämme  linkerseits  entspricht,  in  der  Mehrzahl  der  unter- 
suchten Fälle  annähernd  zu  markiren. 

Leider  lassen  sich  die  entsprechenden  rechtsseitigen  Umrisse,  so 
der  Uebergang  nach  dem  rechten  Vorhofe,  nur  in  einzelnen  Fällen  in 
deutlichen  Umrissen  verfolgen,  oft  sind  die  hier  in  den  Details  etwas 
verwaschenen  Schatten  nicht  mit  derselben  Schärfe  präcis  anzugeben. 
Die  cxacte  Controle  der  oberen  percutirten  Herzgrenzc  durch  Röntgen- 
strahlen gelingt  daher  nach  meinen  Erfahrungen  nur  in  besonderen  Aus- 
nahmefällen, so  sehr  wichtig  auch  nach  den  Tabellen  von  Riess  (27) 
z.  B.  ein  verkleinert  gemessener  Abstand  vom  Jugulum  bei  Normallage 
der  Herzspitze  für  die  Diagnose  einer  Herzvergrösserung,  eine  Zunahme 
dieser  Distanz  für  die  Erkennung  einer  Herzverlagerung  verwerthet 
werden  könnten. 

Die  Durchsicht  der  einwandsfrei  darzustellenden,  deutlichen  Schatten- 
umrisse der  grossen  Gefässstämme  hat  schon  frühzeitig  für  die  Annahme 
eines  Aneurysmas  der  Aorta  eine  bedeutende  Rolle  gespielt.  Die  Mög- 
lichkeit dieser  Verwerthung  war  wohl  einer  der  ersten  Punkte  gewesen, 
welche  der  Bedeutung  der  neuen  Untersuchungsmethode  für  die  interne 
Medicin  eine  allgemeine  Anerkennung  verschafften. 

Von  sehr  vielen  Autoren  finden  sich  in  der  Röntgenliteratur  Ver- 
öffentlichungen und  Demonstrationen  von  durch  Röntgenstrahlen  nacht^e- 
wiesenen  und  nach  klinischen  Symptomen  bestätigten  Erweiterungen  des 
aufsteigenden  und  Bogen-Theiles  der  Aorta,  so  von:  \Volff(39),  Levy- 
Dorn  (40),  Aron  (41),  Grabower  (42),  Bouchard  (43),  AVasser- 
mann  (44),  Galloway  (45),  Schmidt  (46).  Auch  Senator  und  von 
Schrötter  betonen  die  Wichtigkeit  der  Röntgendurchleuchtung  als  wedh- 
volles  Hilfsmittel  für  die  Diagnose  des  Aortenaneurysmas.  Ferner  sind 
noch  der  Mittheilungen  Bauer's  (47),  Grunmach's  (48),  Beck's  (49), 
Holzknecht's(50),  Hugh-Walsham's  (51),  Weinberger's  (52),  Mig- 
non's  (53),  Kerger's  (54)  und  Abadie's  (55),  Beclere's  und  anderer 
mehr  Erwähnung  zu  thun.  Diese  zahlreichen  Veröffentlichungen  enthalten 
eine  Reihe  von  Fällen,  bei  welchen  klinische  Symptome  nicht  den  Ver- 
dacht auf  eine  locale  Erweiterung  der  Schlagader  hinlenkten,  und  doch 
die  Ermittelung  durch  Röntgenstrahlen  auf  dem  Secirtische  bestätigt 
werden  konnte.  In  der  Mehrzahl  der  publicirten  Fälle  liegen  jedoch  die 
Verhältnisse  derart,  dass  vereint  mit  wenigstens  einzelneu,  mehr  oder 
weniger  klinisch  klaren  Symptomen  das  Röntgenbild  ein  vollkommenes 
Hilfsmittel  zur  Stützung  der  Annahme  eines  Aortenaneurysmas  bildet, 
und  geeigneten  Falles  eine  richtige  Vorstellung  von  der  intrathoracischen 
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Ausdehnung   des  Aneurysmas    und    etwaiger    Knochenusuren    ermöglicht 
[s.  a.  Sendziak  (56)]. 

Schon  zu  wiederholten  Malen  hat  Levy-Dorn  auf  die  oft  ausge- 
sprochene, aber  falsche  Auffassung  hingewiesen,  dass  Pulsation  eines 
Schattenbildes  eines  Tumors  des  Brustraumes  schlechterdings  für  Aorten- 
aneurysma spreche.  Grunmach  vermochte  in  allen  untersuchten  Fällen 
die  Differentialdiagnose  zwischen  Aortenaneurysmen  und  Mediastinal- 
turaoren  mit  Bestimmtheit  zu  stellen.  Dagegen  rubricirt  Kirchgaesser 
(57)  einen  Fall  von  klinisch  diagnosticirtem  Oesophaguscarcinom,  welches 
im  Röntgenbilde  einen  so  intensiv  dunkeln,  überfaustgrossen,  nach  allen 
Seiten  hin  deutlich  pulsirenden  Schatten  dicht  oberhalb  des  etwas  ver- 
grösserten  Herzschattens  aufwies,  dass  aus  diesem  Befunde  die  Diagnose 
Aortenaneurysma  gestellt  wurde.  Die  Section  klärte  die  Fehldiagnose 
auf.  Der  von  der  Cardia  ausgehende  Tumor  war  mit  der  Aorta  und 
der  Speiseröhre  ausgedehnt,  fest  und  flächenförmig  verwachsen. 

Besonders  ein  Gebilde  in  der  Röntgenansicht  verführt  sehr  leicht  zu 
der  Fehldiagnose  eines  im  Frühstadium  befindlichen,  also  beginnenden 
Aortenaneurysmas.  Schon  von  Criegern  (37)  hat  bei  der  Betrachtung 
des  Mediastinum  in  einer  Reihe  von  Fällen  links  neben  dem  Manubrium 
sterni  einen  rundlichen  oder  auch  länglichen  pulsirenden  Schatten  ge- 
sehen, welchen  er  durch  den  Kunstgriff  einer  Yq  Wendung  des  Patienten 
nach  rechts  und  dann  ebensoviel  nach  links  als  zu  dem  Theile  des 
Arcus  aortae  nachweisen  konnte,  der  in  die  Aorta  descendens  übergeht. 
„Dabei  sieht  man  das  Mediastinum  als  helle  Spalte  zwischen  dem 
Schatten  der  Wirbelsäule  und  dem  des  Brustbeines,  und  man  kann  die 
Aorta  ascendens  und  den  Arcus  bis  zur  fraglichen  Stelle  continuirlich 
verfolgen."  Auch  Holzknecht  (50b)  hat  bei  der  schrägen  Durch- 
leuchtung ungemein  häufig  links  oben  in  der  Höhe  des  zweiten  Inter- 
costalrauumes  einen  rundlichen,  scharf  begrenzten,  pulsirenden  Schatten 
austretend  gefunden.  Zur  Ermöglichung  der  Differentialdiagnose  verlangt 
Holzknecht  deshalb  nicht  nur  eine  sagittale  Durchleuchtung,  sondern 
zur  sicheren  Klärung  der  örtlichen  Verhältnisse  auch  eine  frontale  und 
schräg  transversale  von  links  hinten  nach  rechts  vorn.  Ist  ein  Aneurysma 
vorhanden,  so  soll  in  schräger  Durchleuchtungsrichtung,  nicht  wie  bei 
der  allgemeinen  Aortendehnung  ein  nahezu  normales,  nur  etwas  ver- 
breitertes, eventuell  auch  verlängertes  Aortenschattenband  sichtbar  werden, 
sondern. ein  halsartig  dem  Herzen  aufsitzender,  keulenförmiger,  allseitig 
oder  mehrseitig  pulsirender  Schatten.  Zur  Diagnose  des  beginnenden 
Bogenaneurysraas  erscheint  Holzknecht  die  Methode  als  ein  besonders 
werth volles  Hilfsmittel. 

Aehnliche  Versuchsanordnungen  hat  auch  Mignon  (53)  in  seinem 
Examen  anterieur  und  posterieur  benutzt. 
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Ilolzknecht  gegenüber  vertritt  Weinberger  die  Ansicht,  dass  die 
pulsirende  Vorwölbung  des  Mittelschattens  auch  bei  völlig  Gesunden 
constant  ist  und  dadurch  anatomisch  zu  begründen  ist,  dass  die  ina  Be- 
reiche des  ersten  Intercostalranmes  links  im  Mediastinum  gelegene  Aorta 
bei  normalen  Menschen  die  Mittellinie  beträchtlich  mehr  überschreitet, 
las  der  schattengebende  Theil  der  Wirbelkörper. 

Die  Ergebnisse  meiner  Untersuchungen  gestatten  mir  die  Bestätigung 
der  auch  bei  sicherlich  gesunden  Menschen  gemachten  Befunde  der  ge- 
nannten Autoren. 

Da  noch  so  deutliche  Pulsationen  mittelbar  fortgeleitet  werden  und 
Gefässausbuchtungen  vortäuschen  können,  hat  Levy-Dorn  erst  kürzlich 
im  Gegensatz  zu  Immelmann  und  eigentlich  auch  im  Widerspruch  (40 
bis  42)  mit  einzelnen  früher  von  ihm  publicirten  Fällen,  in  welchen  er 
aus  der  Art  der  rhythmischen  Bewegung,  wTnn  auch  nur  vereinzelt, 
sichere  diagnostische  Schlüsse  zu  ziehen  vermochte,  die  Möglichkeit  einer 
absolut  zuverlässigen  Differentialdiagnose  zwischen  Aneurysma  und 
Mediastinaltumor  bestritten. 

So  leicht  Irrthümer  entstehen  können  und  äusserste  Vorsicht  ge- 
boten ist,  namentlich  wenn  man  ausschliesslich  auf  die  Röntgenbilder 
angewiesen  ist,  so  würde  es  mir  doch  nach  meinen  Erfahrungen  in  ein- 
zelnen Fällen  möglich  sein,  eine  allseitige,  concentrische  oder  sackförmige 
Contraction  so  deutlieh  und  genau  zu  differenziren,  dass  meines  Er- 
niessens  hier  eine  Verwechslung  auszuschliessen  war.  Jedenfalls  gewinnt 
der  Wcrth  der  Röntgenstrahlen  für  die  Diagnose  der  Aortenaneurysmen 
wesentlich  erst  im  Verein  mit  den  klinischen  Befunden  an  Bedeutung; 
ein  Aneurysma  im  ersten  Beginn,  welches  noch  keine  Symptome  verur- 
sacht, möchte  ich  aus  dem  Röntgenbilde  allein  zu  diagnosticiren  nicht 
für  möglich  halten. 

Noch  schwieriger  gestaltet  sich  das  ürtheil,  wenn  es  sich  um  die 
sog.  spindelförmigen  Gefässerweiterungen  handeln  soll.  Die  Breite  des 
grossen  Gefässschattens  zu  den  Seiten  der  Wirbelsäule  und  des  Stemunis 
variirt  nach  den  individuellen  Verhältnissen  so  sehr,  dass  eine  Verbreite- 
rung des  Schattens  wohl  kaum  Anhaltspunkte  nach  bestimmten  Rich- 
tungen geben  kann.  Immerhin  lassen  sich,  wenn  die  Lungen  frei  sind, 
die  Grenzlinien  der  grossen  Gefässstämme  exact  bestimmen. 

Kommen  wir  nun  zu  der  Besprechung  des  am  meisten  umstrittenen 
Capitels  der  Herzpercussion,  der  Grenze  des  rechten  Herzens,  so  ist  als 
wichtigste' Thatsache  hervorzuheben,  dass  eine  präcise  Darstellung  der 
rechten  Herzlinien  durch  unser  Röntgenverfahren  gegeben  ist  und  zwar 
kann  im  subtilen  Detail  der  Umriss  des  rechten  Vorhofes  gezeichnet 
werden.  Mit  keiner  anderen  IJntersuchungsmethode  ist  diese  absolute 
Uebereinstimmung  zwischen  der  geröntgeten  Ausdehnung  und  der  ana- 
tomischen Dimension  zu  erzielen. 
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Friedreich  und  Weil,  sowie  Andere  haben  das  Herz  nacli  rechts 
mit  dena  linken  Rande  (resp.  auch  der  Mittellinie)  des  Sternums  durch 
die  relative,  starke  Percussionsdämpfung  abgegrenzt,  ähnlich  eine  Anzahl 
Anatomen,  wie  Luschka,  Conradi,  Seitz,  Kobelt,  v.  Dusch  (58) 
und  einige  mehr  lassen  die  rechte  Dämpfungslinie  bis  zum  rechten 
Sternalrandc  gehen;  andere  endlich,  wie  z.  B.  Matterstock  (59),  lassen 
dieselbe  je  nach  der  Form  des  Brustkorbes  zwischen  linkem  und  rechtem 
Sternalrande  schwanken.  Ewald  (60)  empfahl  zum  Auffinden  des 
rechten  Herzens  die  Benutzung  der  auscultatorischen  Percussion,  mit 
welcher  die  neue  Methode  von  Aufrecht,  Smith  (61)  und  seinen 
Schülern  zur  Bestimmung  der  Herzgrenzen  einige  Berührungspunkte  auf- 
weist. Meyer  und  Strerapel  begrenzen  das  rechte  Herz  in  einer  mehr 
schräg  über  die  Mitte  des  Brustbeins  ziehenden  Linie.  Fast  alle  mo- 
dernen Autoren,  wie  Eichhorst,  Vierordt,  Guttmann,  Gerhardt, 
Sahli  u.  A.  geben  an,  dass  die  rechte  Herzbegrenzungslinie  durch- 
schnittlich 2 — 3  cm  ausserhalb  vom  rechten  Sternalrandc  etwa  bis  zu 
der  ParaSternallinie  in  der  Höhe  der  4. — 5.  rechten  Rippe  in  einer  nach 
aussen  convex  gekrümmten  Linie  verläuft.  Der  maximale,  senkrechte 
Abstand  von  der  Mittellinie  des  Körpers  beträgt  nach  Guttmann  4  bis 
5  cm. 

Nach  der  Aufi'assung  von  Sahli  haben  die  Autoren,  welche  die 
tiefe  Herzdämpfung  nach  rechts  immer  mit  dem  linken  Brustbeinrand 
abschliessend  finden,  allerdings  in  den  vielen  Fällen  Recht,  in  denen  das 
Sternum  in  toto  ganz  lauten  Schall  ergiebt;  während  mitunter  auch  bei 
Gesunden  eine  leichte  Dämpfung  noch  bis  zum  rechten  Sternalrande  und 
über  denselben  hinaus  abgrenzbar  ist.  Alle  diese  Verschiedenheiten  in 
den  Ergebnissen  hängen  eben  von  den  individuell  schwankenden  Eigen- 
thümlichkeiten  ab,  von  den  bei  der  starken,  in  die  Tiefe  gerichteten 
Percussion  mächtigen  Eigenschwingungen  des  Brustbeins,  sowie  von  der 
Dicke  der  das  Herz  bedeckenden  Lungenschicht,  d.  i.  dem  gerade  be- 
sonders weiteren  Abstände  des  rechten  Herzens  von  der  Brustwand. 

Mit  Hilfe  der  palpatorischen  Percussion  ist  es  Riess  gelungen,  die 
Därapfungsgrenze  auf  der  rechten  Herzseite  so  genau  festzustellen,  dass 
dieselbe  von  dem  anatomischen  Herzrande  nur  um  etwas,  ca.  1  cm, 
überragt  wurde. 

Nur  in  einzelnen  Fällen,  bei  denen  eben  besondere  Voraussetzungen 
sich  vereinigten,  um  diese  Aufgabe  nicht  allzu  schwer  zu  lösen,  gelang 
es  auch  mir  die  rechte  Herzgrenze  mit  annähernd  genügender  Genauig- 
keit zu  bestimmen.  (Siehe  die  Fälle  No.  16,  27,  31,  65,  70,  81,  82, 
89,  90.) 

Aber  meistens  sind  wir  von  der  percutorischen  Ermittelung  der 
wahren,  rechten  Herzgrenze  so  weit  entfernt,  dass  unsere  übliche  Mar- 
kirung  der  relativen  Dämpfungszone  am  kleinen  Sternalrand  nur  gewisse 
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Rückschlüsse  auf  die  thatsächliche  Lage  und  Grössenverhältnisse  des 
rechten  Herzens  zulässt  und  wir  sie  als  gemeinsames  Comproraiss  aufzu- 
fassen berechtigt  sind. 

Aus  unseren  Untersuchungen  hat  sich  nun  ergeben,  dass  die  alten 
Differenzen  in  der  Darstellung  der  rechten  Ilerzgrenze  zu  Gunsten  der 
Resultate  derer  zu  entscheiden  sind,  welche  die  rechte  Herzgrenze,  d.  h. 
genauer* die  Begrenzungslinie  des  rechten  Vorhofes  ca.  2  Querfinger  breit 
vom  rechten  Sternalrande  verlegen. 

Ungefähr  mit  einer  für  die  Zwecke  der  Praxis  vollständig  aus- 
reichenden nicht  absoluten  Genauigkeit  entspricht  bei  gesunden  Menschen 
der  Winkel  des  Zwerchfelles  in  ruhigster  Exspirationsstellung  dem  Ueber- 
gang  des  rechten  Vorhofes  zur  rechten  Ventrikelgrenze. 

Veranlasst  man  tief  zu  inspiriren,  so  lässt  das  weit  niedersteigende 
Zwerchfell  einen  oft  grossen  Theil  der  rechten  Herz  ventrikelgrenze  zum 
Vorschein  kommen,  welche  dann  ebenfalls  aufs  Genaueste  zu  fixiren  ist, 
allerdings  nur  in  dieser  forcirten  Athmungsphase. 

Nach  dem  Stande  der  Herzspitze  und  dieser  soeben  beschriebenen 
Anfangslinie  der  rechten  Kammer  vermag  man  sich  den  unteren  Herz- 
rand, soweit  er  dem  linken  Zwerchfell  anliegt,  ziemlich  gut  zu  con- 
struiren.  Durch  die  Percussion  ist  er  trotz  der  Mittheilung  Einzelner 
in  äusserst  seltenen  Ausnahmen  zu  bestimmen,  weil  ein  kleiner  linker 
Leberlappen,  bestimmter  Füllungszustand  des  Magens  und  andere  Be- 
dingungen mehr  vorausgesetzt  werden  müssen. 

Alle  diese  Untersuchungsresultate  bezogen  sich  auf  die  Röntgen- 
darstellung und  die  Percussionslinien  gesunder  Herzen. 

Wie  bei  der  Percussion  •  werden  die  Bedingungen  für  eine  exacte 
Messung  der  Herzgrösse  noch  weit  günstigere,  sobald  die  Begrenzungs- 
linien aus  den  normalen  Verhältnissen  heraustreten,  d.  h.  die  Lungen 
seitlich  verschoben  werden.  Das  Röntgenbild  gewinnt  an  Contrasten 
und  die  Deutlichkeit  nimmt  zu,  indem  die  Schattengrenzen  der  Herzum- 
risse sich  von  dem  Kernschatten  des  Sternums  und  der  Wirbelsäule  ent- 
fernen. 

Die  vorstehenden  Vergleiche  der  Ergebnisse  der  Percussion  und 
Röntgenmessungen  lassen  sich  in  dem  Resume  von  Beclere  zusammen- 
fassen: die  radioskopische  Untersuchung  des  Herzens  gestattet  besser  als 
die  Percussion  die  Lage,  die  Form,  das  Volumen  und  die  Ausbreitung, 
etwaige  Verlagerungen  und  Bewegungen  des  Herzens  in  allen  seinen  Ab-, 
schnitten  zu  bestimmen. 

Betrachten  wir  nun  die  gemessene  Herzgrösse  in  toto,  wie  sie  der 
wahren  Ausdehnung  entspricht,  so  interessirt  die  Frage  nach  etwaigen 
Anhaltspunkten  für  die  Beurtheilung  normaler  und  pathologischer  Dimen- 
sionen. 

Man  kann  sich    hier  mit  Vortheil    der   alten  Laen  neck 'sehen  An- 
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gäbe  erinnern,  dass  die  Grösse  eines  Herzens  ungefähr  dem  Umfange 
der  Faust  des  betreffenden  Individuums  entspricht. 

Es  entsteht  die  Schwierigkeit,  dass  alle  die  üblichen  Maasse  und 
Berechnungen,  welche  den  Befunden  der  Percussion  zu  Grunde  liegen, 
in  der  Röntgenherzfigur  keine  Analogien  finden  lassen.  Machen  wir  uns 
schon,  wie  bei  der  Persussion  nach  dera  Vorschlage  von  Riess,  unab- 
hängig von  der  Inconstanz  der  sonst  üblichen  topographischen  Ausgangs- 
linien und  Punkte  durch  die  stetige  Beziehung  aller  Grössenabstände  von 
der  Mittellinie  des  Brustbeins,  so  können  wir  doch  im  Röntgenbilde 
selbst  schwerlich  diese  Dimensionen  mathematisch  exact  übersehen, 
sondern  erst  nach  der  Fixirung  der  Herzgrenzlinien,  deren  Abstände  von 
der  Mitte  des  Sternums  darstellen  und  messen. 

Auch  die  bisherigen  anatomischen  Messungen,  wie  z.  B.  die  Zahlen- 
grössen  Vierordt's,  erstrecken,  sich  naturgemäss  hauptsächlich  auf  die 
den  Praktiker  bisher  interessirenden  Dimensionen,  und  sind  zum  Ver- 
gleich und  zur  Controle  der  geröntgeten  Herzgrössen  fast  garnicht  zu 
verwerthen. 

Trotzdem  gelingt  es,  bestimmte  Durchmesser  als  Ausgangslinien 
für  die  Beurtheilung  der  geröntgeten  Herzgrösse  zu  gewinnen. 

Nehmen  wir  zunächst  normale,  gesunde  Herzverhältnisse  an,  so  ist 
in  allen  Fällen  die  Herzspitze  zu  fixiren.  Ja,  bei  ausgiebiger  Athmung 
sehen  wir  sogar  meistens  die  linke  Herzlinie  in  die  Begrenzungslinic  des 
rechten  Ventrikels  noch  eine  ziemliche  Strecke  weit  umbiegen. 

Einen  weiteren  Anhaltspunkt  bietet  die  rechte  Vorhofslinie.  Bei 
gesunden  Herzen  befindet  sich  im  rechten  HI.  Intercostalraura,  resp.  hinter 
dem  sternalen  Theile  des  IV.  rechten  Rippenknorpel  die  Stelle  der 
grössten  Convexität  als  zweite  Ausgangsstelle  für  die  Construction  eines 
im  Röntgenbilde  sehr  wohl  darzustellenden  und  bestimmt  messbaren 
Durchmessers.  Bei  rechtsseitiger,  pathologischer  Verschiebung  der  Herz- 
grenze käme  der  äusserste  Bogenabschnitt,  d.  i.  der  Punkt  der  maximalen 
Entfernung  von  der  Herzspitze  in  Betracht. 

Diese  Entfernung  der  Herzspitze  von  der  Stelle  der  grössten  sicht- 
baren Ausbuchtung  der  rechten  Vorhofslinie  bildet  zugleich  in  der  Herz- 
schattenebene den  grössten  queren,  anatomischen  Breitendurchmesscr, 
und  ist  in  normalen  und  pathologischen  Herzen  exact  zu  ermitteln.  In 
unserer  Tabelle  ist  dieser  Durchmesser  als  grösste  Breite  des  Herzens 
aufgeführt. 

Wenn  es,  wie  ich  schon  eben  bei  Gelegenheit  der  Besprechung  der 
einzelnen  Herzabschnitte  auseinandersetzte,  in  einer  Anzahl  von  Fällen 
gelingt,  die  Höhe  des  Abganges  der  grossen  Gefässstämme  annähernd 
gut  zu  fixiren  (auf  der  Brust  gesunder  Menschen  ungefähr  als  Verbin- 
dungslinie der  Sternalenden  der  rechten  und  linken  IH.  Rippe  gemessen), 
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so  ist  die  Entfernung  von  der  Herzspitze  zu  messen  als  Längsdurch- 
raesser  des  Herzens. 

Ferner  wäre  der  Abstand  des  Schnittpunktes  der  rechten  Vorhofs- 
linie mit  dem  anliegenden  Zwerchfell  in  ruhiger  Exspirationsstellung  von 
dem  entferntesten  Punkte  der  stärksten  linksseitigen  Herzventrikellinie 
zahlenmässig  zu  begrenzen,  das  wäre  annähernd  parallel  und  dicht  unter- 
halb des  Sinus  circularis.  Diese  am  Röntgenherzen  meistens  zu  messende 
Entfernung  entspräche  ungefähr  bei  gesundem  Herzen  in  ihrer  Ausdehnung 
auf  dem  Brustkörbe  gemessen,  dem  Abstände  des  äussersten  sternalen 
rechten  VI.  Intercostalraumes  von  dem  Durchkreuzungspunkte  der  Linea 
parasternalis  mit  dem  unteren  Rande  der  linken  HI.  Rippe.  Dieser  auch 
durch  Röntgenstrahlen  unter  Umständen  zu  messende  Durchmesser  er- 
weckt insofern  Interesse,  als  er  von  den  Anatomen  gemessen  und  von 
Vierordt  im  Durchschnitt  auf  8  cm  angegeben  worden  ist.  Benennen 
wir  ihn  mit  der  „Kleinen  Breitendimension"  des  Herzens. 

Bei  pathologischen  Herzen  verschieben  sich  selbstredend  alle  diej^e 
Ausgangspunkte;  aber  auch  dann  noch  lässt  sich  parallel  zu  dieser 
Merklinie  der  kleine  Breitendurchmesser  unterhalb,  des  Sinus  circularis 
und  parallel  zu  diesem  an  der  geröntgcten  Herzfigur  feststellen. 

Was  diese  beiden  zuletzt  erwähnten  Durchmesser  anbetriffi,  so 
möchte  ich  ihnen  nicht  allzuviel  Werth  beilegen,  weil  sie  nicht  unter 
allen  Verhältnissen  stets  gleich  exact  zu  bestimmen  sind. 

Manches  Mal,  wenn  auch  nicht  oft,  sind  die  Grenzen  nicht  klar  zu 
sehen,  das  Zwerchfell  steht  sehr  hoch,  ist  nicht  ausgiebig  beweglich; 
auch  die  linke  Herzgrenze  ist  nicht  scharf  genug  gekrümmt,  so  dass  bei 
der  Bestimmung  des  kleinen  Breitendurchmessers,  wenn  auch  nur  in 
geringen  Grenzen,  Spielraum  gelassen  wäre. 

Die  Herzlänge  möchte  ich  aber  besonders  mit  grosser  Reserve  als 
Durchmesser  verwendbar  angeben,  weil  ihre  Messung  stets  scharfe  Con- 
touren  der  Vorhofsherzabschnitte  voraussetzt.  In  den  Fällen,  in  welchen 
ich  sie  messen  konnte,  und  zu  Controlmessungen  bei  Sectionen  Gelegen- 
heit fand,  stimmten  auch  diese  Längenangaben  ziemlich  genau, 

Aeusserst  wichtig  für  die  weiteren  diagnostischen  Schlüsse  sind  ferner 
die  Lagebeziehungen  der  fixirten  Herzgrenzen  zu  den  üblichen  Ortslinien 
des  lebenden  Körpers  selbst.  Hier  spielt  die  Hauptrolle  der  senkrechte 
Abstand  der  rechten  Herzgrenze  von  der  Mittellinie  des  Sternums.  Ge- 
messen wird  wiederum  von  dem  Ausgangspunkt  der  grössten  Convexität 
der  Vorhofslinie. 

Endlich  ist  auch  der  kürzeste  Abstand  der  Herzspitze  von  der 
Mittellinie  zu  fixiren. 

Diese  senkrechten  Entfernungen  von  der  Mittellinie  des  Sternum 
setzen    uns,    allerdings,    wie  wir  weiter    unten    sehen  werden,    nur   mit 
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einigem  Vorbehalt,  erst  in  den  Stand,  über  die  Richtungen  der  patho- 
logischen Veränderungen  etwas  Sicheres  auszusagen. 

Diese  soeben  aufgeführten  Dimensionen  sind  nun  in  allen  vorliegenden 
Untersuchungen  bestimmt  worden.  Um  aber  zu  diagnostischen,  werth- 
vollen  Schlüssen  berechtigt  zu  sein,  müssen  wir  zunächst  aus  den  ge- 
wonnenen Zahlengrössen  als  Grundlage  zur  Entscheidung  diagnostischer 
Fragen  Normalzahlen  zu  gewinnen  suchen.  Weil  aber  die  Gelegenheit 
sich  nicht  so  sehr  häufig  bietet,  die  Kranken  noch  während  des  Lebens, 
oder  die  Leichen  vor  der  Scction  zu  durchleuchten,  und  so  die  gewonnenen 
Maasse  anatomisch  zu  controliren,  habe  ich,  um  eine  möglichst  grosse 
Zahl  von  Untersuchungen  zu  gewinnen,  selbst  bei  vollständig  gesunden 
Menschen  die  geröntgeten  llerzdimensionen  gemessen,  und  ebenso  an 
einem  ziemlichen  Lcichenmateriale  die  oben  genannten  Durchmesser  con- 
trolirt,  ohne  vorher  mit  unserem  Verfahren  messen  zu  können. 

Es  ist  mir  sehr  wohl  bewusst,  dass  das  vorliegende  Zahlenmaterial 
bei  weitem  noch  nicht  hinreicht,  um  Normalzahlen  aufstellen  zu  können. 
Es    mag    aber    als  Grundlage  für  weitere  Messungen  angesehen  werden. 

Sie  finden  nun  in  der  Tabelle  III,  welche  ausschliesslich  die  Sections- 
maasse  von  über  30  Leichen  enthält,  bei  den  annähernd  normal  aus- 
gedehnten Leichenherzen,  bei  welchen  auch  aus  dem  anatomischen  Be- 
fund kein  handgreiflicher  Grund  für  besondere  Grössenveränderungen 
herzuleiten  \var,  schwankend,  je  nach  der  Körpergrösse,  folgende  Durch- 
schnittsmaasse: 

als  grössten  Herzbreitendurchmesser  ca  11 — 13  cm, 

als  Länge  ca.  9 — 10  cm, 

als  kleinen  Breitendurchmesser  ca.  8 — 9  cm. 

Für  diese  innerhalb  gewisser  Grenzen  individuell  schwankenden 
Zahlen  von  annähernd  normalen  Herzgrössen  kommen  die  Leichen  in 
Betracht:  1,  2,  5,  6,  9,  10,  12,  13,  15,  17,  18,  20,  23,  24,  28. 

T  a  h  e  II  e   III,    enthaltend  ausschliessliche  Sectionsmaasse. 


,.• 

Gross  te 

Kleine 

y. 

Namen,  Alter 

Beruf 

Ilerz- 
breitc 

c 

Herz- 
breite 

Anatomischer  Befund 

^ 

cra 

cm 

cm 

1. 

M.  B.,  30  J. 

Tapezierfrau. 

12 

10  V2 

7Va 

Tub.  pulmon.  Hyper- 
trophia  cord.  dextr.  ven- 
triculi. 

2. 

K.  K.,  34  J. 

Arbeiter. 

12 

10  V2 

8 

Tub.  pulmon.  et  intestin. 
Ux-pertr.ventricul.  dextr. 

3. 

G.,    46  J.    Kli- 
nisch. 

Ehefrau. 

15 

13 

9V2 

Mitralinsufticienz  u.  Ste- 
nosis. 

4. 

M.,  42  J.     Kli- 
nisch. 

Köchin. 

14 

11 V2 

8'/, 

Endocarditis  septic.  Mi- 
tralinsufficienz  und  Ste- 
nosis. 

5. 

E.  M.,  29  J. 

Dieustmädch. 

I2V2 

10 

8 

Sepsis  puerj)cral. 

6. 

J.  D.,  53  J. 

Xagelschmied. 

11 

9V2 

8 

Phthisis  pulmonum. 
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Fortsetzung  von  Tabelle  III. 


\^. 


Namen,  Alter 


Beruf 


Grüsste 
Herz- 
breite 
cm 


cm 


Kleine 
Herz- 
breite 
cm 


Anatomischer  Befund 


i. 

8. 

9. 
10. 

11. 

12. 

13. 

14. 

15. 
16. 


17. 

18. 

19. 


20. 
21. 


23. 
24. 

25. 

2B. 
27. 


Alfr.  F.,  19  J. 
Jand.,  78  J. 


J.  W.,  79  J. 
M.  0.,  31  J. 

H.  Z.,  52  J. 

K.,  54  J.     Kli- 
nisch, 
IL  Ma.,  20  J. 

H.  Mi.,  41  J. 


J.  Er.,  53  J. 


A.  Kn.,  54  J. 


L.  L.,  54  J. 
Ca.  H.,  60  J. 

.1.  W.,  83  J. 


C.  0.,  58  J. 
M.  (ir.,  67  J. 

Ad.  Schm.,   38  J, 

P.  Seh.,  52  J. 
K.  K.,  62  J. 

E.  Lan.,  66  J. 

Fr.  Kl.,  53  J. 
H.  Fin.,  52  J. 


Arbeiter. 
Ehefrau. 


Arbeiterfrau, 
üieustmädch. 

Kupfer- 
schmied. 
Arbeiter. 

Arbeiter. 

Arbeiter. 


Ehefrau. 


Ehefrau. 


Ar])eiterfrau. 
Schneider. 

Schuhmacher. 


Schneiders- 

wittwe. 
Arbeiterfrau. 


Arbeiter. 
Arbeiter. 

Eliefrau. 

Arbeiter. 
Ehefrau. 


13 

13V2 

12 
12 

13*2 

12 
12 
17 

12 
14 


11 
12 

14 


11 
9 


Kutscher.     ;      13V2 


11 
IIV2 


14 
14 


11 V3 
12 

IIV2 
10 

IOV2 
IOV2 
10 


^V2 


7V2 
8V2 


9V2 

8V2 

8 


I4V2'  12 


10 


12Vi 


9 
10 

10 


9 

8V2 

10 

10 
10 

9 

12 

IOV2 


91/2 


7V2 
8 

10 


81/2 
9 

7V2 

91/2 
10 


Tuberc.  pulmon.  Beider- 
seitige Ilerzdilat. 

Marasra.  senilis.  My.»- 
degeneratio  cordis.  Bei- 
derseitige Hypertr.  ■\- 
leichter  Dilatation. 

Arteriosclerosis. 

Massige  Dilatation  dos 
r.  Yorhofs  u.  Ventrikels. 

Phthisis  pulmon.  Rechte 
Kammer  dilalirt. 

Hirntumor. 

Tuberc.  pulmon.  Leichte 
Myocarditis. 

Nephritis  chron.  Rechts- 
seitige Dilatation  und 
Hj-pertrophie. 

Myodegenerat.    cordis. 
Bronchi t.  Enteritis.  Be- 
ginnende     Granulame- 
phritis. 

Apoplexia  sinistra.  Link. 
Ventrik.  hypertrophisch. 
Nephritis. 

Carcinoma  uteri  et  vulvae. 

Marasmus  senilis.  Tuberc. 
pulmon.  et  perit. 

Emphysem,  Nephritis 
Ilypospadie,  Cystiiis. 
Beiderseit.   Hypertroph. 

Carcinoma  uteri.  Nor- 
males Herz. 

Bronchopneum.  Tuberc. 
pulm.  Schrumpfnien'. 
Cystitis,  Myocard.,  Iink>- 
seitige  massige  Hypertr. 

Tuberc.  pulmon.  Cirrhos 
hepat.  H}'pertroi»hie  d. 
linken  Ventrikels. 

Tuberc.  pulmon.  miliar. 
Nephritis. 

Nierenechinococc.  Hoch- 
gradige linkss.  HxTX'r- 
trophie.  Concentri>ehe 
Hypertr.  Dicke  L8— 2.0. 

Apoplex,  dentr.  cerebr. 
Phthis.  pulm.  Marasm. 
senilis. 

Nephr.  chronic.  Arterio- 
sclerosis. 

Beiderseitig.  Hypertroph, 
u.  Dilatation.  Insufiic. 
valvul.  mitral,  c.  stcnos. 
Infarct.  pulm.  Hydro- 
thorax.  Nephritis. 
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Fortsetzung  von  Tabelle  III. 


6 

(Jrösste 

0 

Kleine 

>< 

Namen,  Alter 

Beruf 

Ilerz- 
breitc 

G 

Herz-  ' 
breite 

Anatomiseher  Befund 

^ 

! 

em 

em 

em 

•28. 

Tr.,  71  J. 

Almosenfrau. 

11 

8 

8 

p]mphysem.   pulm.    Myo- 
degen.    eordis.     Ilydro- 
thorax  sin.  (irüsse  ziem- 
lieh normal.    Linksseil, 
eoncentrisehc    H)*pertr. 

29. 

Em.,  58  .1. 

Nähterin. 

IIV2 

9V? 

9 

Tuberc.  pulmon. 

30. 

La.,  49  J. 

Arbeiter.; 

13 

10 

8V. 

Carcinom.  ventr. 

31. 

Fe.,  38  J. 

Schlosser. 

12 

i   9 

8 

Tabes.     Pneumonie. 

3-2. 

Ja.,  45  ,1. 

Tapezierfrau. 

j         13V2 

I1OV2 

9 

Diabetes.    PhthLs.  pulm. 

Eine  wesentliche  Erweiterung  und  Stütze  dieser  anatomischen  Zahlen- 
grössen  erwuchs  mir  aus  den  Ergebnissen,  welche  ich  von  den  gleichen 
Messungen  an  geröntgeten  Ilerzfiguren  Lebender,  Gesunder,  sowie  kranker 
Menschen,  gewonnen  habe.  Tabelle  IV  enthält  die  grösste  Anzahl  der 
Fälle,  ca.  100. 

Tabelle    IV. 
Die  Maase  geröntgeter  Herzgrössen,  verglichen  mit  den  Körperdlmcnsione«  und  IVrcussionsresultaten. 


LSI  T 

^  S 

a 

h 

in 

«in 

0 
^ 

>  a 

u  0 

|i 
"1 

:p  -C 

a 

No. 

Namen,  Alter,   Beruf 

Klinische  Dia- 

CT. 

3  zj 

c3  __; 

2 

11 

gnose 

fl  S  ö 

i  t 

l5 

0 

^i? 

5ß 

0  3  0 

•2 

gerimtge 

te  Maasse 

:rt 

S   1  JS 

X 

p^         t-^ 

rh-        ^ 

1. 

Frau  Ar.,  32  J. 

Cirrhosis    hepatis 
hvpertrophicans. 

2U 

9 ','2  IOV2 

10 

2'/2 

14V2 

IOV2 

— 

2. 

Frirdrich  Ax.,    32  J. 

? 

20 

lOVailO'/, 

9 

3'/2 

15 

11 



3. 

.los.  ße.,  24  J.,  Bahn- 
arbeitcr. 

Hypertr.   juvcnel. 
vcntric.    sinistr. 

19 

9V2    9 

5V2 

3'/2 

15 

14 

10 

4. 

Emma    B.,     IG     J., 

Chlorosis. 

IG 

81/,    9 

7^'2 

3 

12 

8V2 

10 

Dicnstmdch. 

5. 

Emil  Bie. 

p 

25 

12 

12V2 

11 

3'/2 

16 

15 

14 

(u.  14) 

fi. 

Bin,     37    J.,     Post- 

Arbeitshypertro- 

21 

9     ,10 

5 

4 

I2V2 

11 

IIV2 

seh  äff  ner. 

phie.     Emphys. 

7. 

Albrrt  Bu.,  30  J. 

Dyspepsia  nervös. 

22 

11 

10 

10 

31/2 

14 

13 

— 

8. 

Emilie   Bun.,    20  J., 
Dii'nstmdeh. 

Hysierie. 

18 

11 

10V2 

6 

4'/2 

12 

8 

9 

9. 

Louise  Di. 

Aortenaneurysma. 

18 

15     !15 

15 

4V, 

171/2 

15 

I2V2 

10. 

Emma  Du.,  27  .1. 

Magenkrank  V 

18 

11     '12 

8 

3'/2 

12 

11 

10 

11. 

AVilh.     Dy.,     26    .)., 
Sehuhmaeher. 

Chron.  Nephrit. 

21 

10,5  11 

12 

5.3 

19 

15,5 

14 

12. 

Anna    Dz.,     19    .L, 
Köehin. 

llyperacitas  ventr. 
hydrochlor. 

17 

11     42 

1 

TV2 

3 

13 

'' 

10 

13. 

Dz.,24J.,Dienstmdeh. 

Indomet ritis.    Ile- 

IG 

11  11 

8 

2'/2 

12 

IOV2,    8 

troflexio  uteri. 
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•     ee    v: 

.d  xfx 

ä 

i 

S 

^     C.     '^    Vi 

0 

i\ 

:3 

w  1.?  i 

^*  s 

«E 

c    1  -  = 

No. 

Name,   Alter,   Beruf 

Klinische  Dia- 

i    *" 

-■? 

gnose 

d 
bJ3 

ß  ö  a 
0  P  0 

.>3 

0 

'  X 

gcri'>ntgete  Maav^-^ 

C3 

0 

1^ 

14. 

Otto  Eh.,  39  J. 

V 

21 

11 

11V2 

11 

4V2 

14 

1 

|l2      11 

15. 

Eis,  45J„Postschaffn. 

Aortenaneurysma. 

21 

11 

11 

14 

5 

191/2 

;i5    13', 

Iß. 

Fr.,  21  J.,  stud. 

Herzneuntse? 

17 

10     '11 

11 

2'/o 

13 

ilU'j  10 

17. 

Caroline  Fro.,  54  J. 

Gastritis  chronica. 

18 

10V213 

17 

4 

16 

14     13 

18. 

Elisb.    Gerl.,    24   J., 
Stepperin. 

Phthis.  pulmon. 

17 

12 

nV2 

8V2 

4V2 

12 ','2 

9      10 

19. 

Martha    (iel).,    21  J., 

Angina.  Tonsillit. 

17 

10    *10     1 

8 

33/, 

13 

lov,  - 

Dienstradeh. 

hyp. 

20. 

Eduard    Ge.,    24    J., 
Klempner. 

Brustschuss    der 
linken  Lunge. 

20^/2 

11 

11 1/2 

7 

4,5 

15 

14      12', 

21. 

Derselbe. 

— 

21 

il 

12 

7 

4V2 

15 

14     n 

22. 

Gl.,  35  J.,  Schlosser. 

Nephritis  chronic. 

191/2 

12 

11 1/2 

8 

31/2 

15 

12       y': 

23. 

Johann    (Jo.,    49    J., 
Milchhändler. 

Carcinom.  vcntri- 
culi. 

20 

10      12 

7 

2' 2 

11 

10       - 

i 

24. 

Auguhte   (ire.,    24  J. 
Kindennädch. 

■Kyphoskoliosis 
parva. 

16 

11 

11V3 

8 

4V3 

13 

10     10 

25. 

Frau  Gus.,  63  J. 

? 

18 

13 

12 

7^^2 

3V2 

13 

" 

10 

26. 

Frau  Mariallan.,  23  J. 

Dyspcps.  nervosa. 

15 

11 

11 

9 

3.3 

14 

15 

'•'. 

27. 

Paul     Hau,     32    J., 
Stellmacher. 

Aorteninsuff.  Mitr. 
InsutT.  -h  Stenos. 

^2572 

10 

10V2 

21—22 

6V2 

23 

(u.  24) 

16U  16 

"1 

2S. 

Martha    Ilen.,    19  J., 

Ulc.  ventr.  Anäm. 

— 

10 

11 

9  (u.l2) 

2 

13 

10      ^'^ 

Nähterin. 

29. 

Ida  Kai.,  42  J.,  Buch- 
binderarbt. 

Phthis.  pulmon. 

14 

11 1/2 

13 

7V2 

3,3 

13 

11 

91, 

30. 

Jos.  Kap.,50J.,  Brems. 

V 

19 

11 

IOV2 

9 

4 

15 

14      IIV. 

31. 

Max     Kie.,     16    J., 

Herzneurose. 

22 

10 

10 

6 

4 

13 

12      11 

Schuhmacher. 

(u.  101/2) 

32. 

Marie     Kis,     20    J., 
Dienstmdeh. 

? 

17 

10 

10 

10 

(u.  12) 

4 

I2V2 

11 

10 

33. 

Kla.,  20  J.,  Fraiser. 

T*leuritis. 

20 

91/2  10 

12 

43/4 

15 

11        11': 

34. 

Anna     KL,     16    J., 
Dienst  mädch. 

Chlorosis. 

15 

10    1  91/2 

7 

5 

14 

9      10' 

35. 

Klin.,  18  J.,Dienstmd. 

Chlorosis. 

19 

9      10 

8 

3-/2 

131/2 

—      10 

36. 

Klo.,   20  J..    Stuben- 
mädchen. 

Catarrhus     apicis 
sinistri. 

18 

9V2IO 

TV2 

4 

13 

12 

10 

37. 

Jos.  Klu.,  60  J. 

Aorteninsuff.    + 
Aneurysma. 

24 

I2V2  I2V2 

— 

61/2 

20 

14 

10' 

38. 

Cl.  Ko.,  15  ,1. 

Vorhofsdilatation. 

— 

IIV2IOV2 

8'/2 

(U.IOV2) 

3 

13 

11      10 

39. 

Köh.,  50  J. 

Aortenaneurysma 

18 

9V2 10 

4>/. 

5 

14 

14      U 

40. 

Adolf    Kr.,     36     J., 

Adiposit.  cordis. 

19 

IIV2I2 

8 

3 

14 

12       9 

Telegraphenb. 

41. 

Martha  Ku.,  15  J. 

Polyarth.     rheum 

16^/, 

9 

10 

14V, 

3 

16 

—    :12 

42. 

Auguste  Ky.,  25  J. 

Mitralstenosis. 

n'/2 

10 

13 

14 

5 

19 

—      Iß 

(u.  17) 

43. 

Lan.,  34  J.,  Sattler. 

Nephritis. 

— 

10      10 

81/4 

4,5 

14V2 

—    ;  11 

44. 

Emma    Las.,     17    J., 
mädch  en. 

Chlorose.     Dilat. 
ventric. 

151/2 

iov,iov2 

9 

3V2 

13        . 

12      10': 

45. 

Dieselbe. 

— 

15 

10 

11      1 

9 

3V3 

13 

11     . 

lU 
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CO 

B 

Entfer- 
ammilla 
itte  des 
ms 

^S^g 

Xo. 

Xamen,  Alter,    Beruf 

Klinische  Dia- 
gnose- 

in 

v. 

r^      ^      t.      «-• 

-US    tsß 

C3    fl    fl 

•ri! 

^ 

cn 

s 

G 

;3 

- 

4(5. 

liiebsch.,  48  J. 

Pericarditis.     Re- 

22 

IOV'2 

10 

tractio  thoracis. 

47. 

Eduard    Lo.,    37    J., 
Arbeiter. 

Catarrh.  apicis. 
Tumor  ventriculi. 

21 

11 

13 

48. 

Rosa  Ma.,  18  J. 

Mitral -Insufficienz 
4-  Stenose. 

UV2 

9^2 

10 

49. 

Franzis.  Mar.,  40  J. 

Endocard.   septic. 

21 

10 

10 

50. 

Fritz  Ma.,  15  J. 

Arterieninsuf.  + 
Mitralstenosis. 

21 

10 

10 

:)1. 

Carl  Me.,  61  J. 

Aortenaneurys.  ? 

21 

11 

11 

52. 

Elis  Mi.,  23  J.,  Kas- 
sirerin. 

Splenomegalie. 

17 

10 

IP2 

53. 

Julian  Mü.,   72  J., 
Stellmacher. 

Aortenstenosc    + 
Aneurysma. 

23 

12 

12 

54. 

Wilhelm  Mü.,  42  J. 

Trauma. 

21 

12 

12 

55. 

Martha  N.,  18  J. 

Chloros,     Dilatat. 
ventric. 

16 

9V'2 

10 

(u.  13) 

5H. 

Clara  Pa.,  20  J. 

Chlorosis. 

18 

10 

10 

7 

3*;2 

13 

9*,'2 

9*;2 

57. 

Clara  Pi.,    20  J., 
Dienstmd. 

Mitralinsufficienz. 

16 

13 

16 

6 

3 

12*/2 

12 

10 

58. 

Oswald  Po.,   58  J., 
Tischler. 

Myodegeneratio. 
Retractio  thorac. 

24 

11 

IOV'2 

— 

3*2 

12 

11*'2 

10 

59. 

Johann  Per.,  46  J., 
Schmied. 

Susp.  Aortenaneu- 
rysma. 

22 

I2V2 

IP/, 

— 

6*/2 

16 

15 

12 

<;o. 

Maria  Po.,  18  J., 
Dienstmd. 

Mitralinsufricienz 

+  Stenosis. 

20 

11 

10*2 

9 

4*.'2 

15 

15 

— 

61. 

Preu.,  17  J. 

Chlorose. 

15 

10 

IIV2 

8 

3 

12 

— 

9*/2 

fi2. 

Prz.,  50  J. 

Magenatonie. 

22 

10 

12 

9'/2 

4 

14 

— 

11 

G3. 

Eduard  Re.,  30  J., 
Portier. 

Vitium  cordis. 

22 

11 

12 

10 

4 

15 

12 

— 

64. 

Frau  Rei..  69  J. 

Myocarditis. 

19 

15 

16 

11 

6 

16 

15 

11^/4 

♦;5. 

Wanda  Ri.,  30  J. 

? 

16 

11 

10 

9*2 

3 

13 

10 

10 

j;6. 

Rieh.,  32  J. 

Hysterie. 

21 

9^'2 

9V2 

8*/3 

4 

15 

11 

12 

67. 

Anna  Risch.,    20  J., 
Dienstmd. 

Hysterie.  Mitral  r. 
Aorteninsuffic. 

18 

\V'2 

11 

6 

3/2 

13 

11*2 

10*/2 

68. 

Ottilic  Ro.,  18  J. 

Unterernährung. 

16 

9 

9 

6V2 

3 

11 

9 

9 

69. 

Rossm.,  17  J. 

Hypertrophie    des 
l.  Ventrikels. 

17 

9 

9 

11 

4*/3 

13"2 

10*2 

9*'2 

70. 

Derselbe. 

Nephr.  abgeheilt. 

16 

9 

9 

8*/2 
(U.  10*/2) 

4 

13 

11*2 

10 

71. 

Anna  Schi.,   16  J., 
Dienstmd. 

Chlorosis. 

I5V2 

9 

9 

7*2 

2*/2 

12"2 

11 

9 

72. 

Paulinc  Scho.,    17  J. 

Chlorosis.     Insuf- 
ficienz d.  Mitralis? 

15 

10 

9 

6 

2*2 

12*/2 

11*2 

9*'2 

73. 

Dieselbe. 

— 

15 

10 

9 

6 

2*/2 

12 

ll*/2 

9*;2 

74. 

Bruno  Scho.,  12  J. 

— 

15 

7 

7 

6 

3 

12 

— 

9 

75. 

Emilie  Scho.,    20  J., 
Dienstmd. 

Polyarh.pneumat. 
acut. 

17 

15 

14 

10 

4 

14 

14 

— 

76. 

Pauli  Scho.,  17  J. 

Chlorose. 

17 

9*2 

10 

12 

2*2 

12 

11 

7 
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B 

Entfer- 
ammilla 
itte  des 
ims 

i 

0  s 

a 

11 

1 

x\0. 

Name,  Alter,   Beruf 

Klinische  Dia- 

VI 

rechte 
derM 
der  M 
Stemu 

n 

-6^ 

:0  T3 

La 

Icinor 
durch 

gnose 

o 

TS 

Senk 
nung 
von 

0 

.  iii 

geröntgete  Maass^ 

3 

0 

•i'^ 

^    s 

0  > 

77. 

Max  Scho.,  22  J.,  An- 
streicher. 

Phthis.  pulmon. 

18 

9V2 

9V2 

7 

3 

12 

10     1    8 

78. 

Scholt,  20  J.,  Dienst- 
mädchen. 

Vertigo.    Haemat. 
traumat.  cutis. 

18 

11V2 

13 

9V2 

4,3 

12 

—       8 

79. 

Emilie  Th.,  20  J. 

? 

17 

10V2 

12 

7 

3»'i 

13 

—       — 

80. 

Marie  Tho.,  17  J. 

Gastr.  Darmkat. 

13 

7,3 

8 

7 

2V2 

10 

9         — 

81. 

Sei.,  58  J..  Schmied. 

? 

19V2 

12 

IIV2 

16 

4 

18 

—    HS 

82. 

Sor.,  44  J. 

Hyperostose     des 
Knies.  Neurasth. 

21 

12 

12 

11 

2V. 

13 

11     10 

83. 

Stra.,  18  J.,  Conditor. 

Hysterie. 

20 

10 

9 

5V2 
(u.  8V2) 

5 

12Vt 

10       9 

84. 

Anna  Tsch.,  21  J. 

Anämie. 

17 

12 

11 

5 

3»/4 

12Vt 

12^»    — 

85. 

Herrn.    Vol.,     33    J., 
Kutscher. 

Vitium  cordis. 

22 

10 

11 

17 

5V2 

19 

—     — 

86. 

Frl.  Wal.,  22  J. 

Mitralinsuflic. 

I6V2 

11 

12 

8 

S'k 

13 

10*2'  - 

87. 

Frl.  W.,  22  J. 

Mitralinsuffic. 

18 

10 

12 

9 

2V2 

13 

—  t  — 

88. 

Richard  \Ve.,  17  J. 

Kyphoskoliosis. 

17 

7 

11 

13V2 

2 

16 

j  __ 

89. 

Martha  Wi.,  32  J. 

Mitralstenose. 

I9V2 

10 

10 

10 

3'. 

13 

13     1    - 

90. 

Emilie  Wu.,  35  J. 

? 

18 

31/2 

13 

4,3 

13,5 

—  !    — 

91. 

Paul    Wut.,     44    J., 
Schuhm. 

Aneurysma. 

20 

10 

10 

13 

5V« 

18 

4     1  12 

92. 

Emma  Wut.,  19  J. 

Dilatatio  cordis. 

16 

11 

10 

9 

4 

14 

11 

10 

Vorerst  sei  hier  einiger  gemessener  Percussionsergebnisse  Erwähnung 
gethan,  welchen  nur  zura  Theil  Controlmessungen  an  Leichen  zu  Grunde 
lagen.  Riess  hat  für  die  horizontal  gemessene  Breite  der  relativen 
Herzdämpfung  nach  eigenen  Bestimmungen  im  III.  Intercostalraum  7,5  cm, 
in  der  Höhe  des  IV.  Intercostalraumes  11,05  cm  angegeben.  Aus  Jos. 
Meyer's  (62)  Fällen  ist  für  die  percutorische  Herzbreite  in  12  Fällen 
das  durchschnittliche  Mittel  von  13  cm  zu  ziehen. 

Luschka  (63)  giebt  die  anatomische  Herzbreite  in  der  Höhe  der 
IV.  Rippe  auf  11,0  cm  an.  Ebstein  endlich  maass  die  grösste  Breite 
der  Herzresistenz  im  IV.  Intercostalraum  nach  einem  Falle  auf  13,8,  sein 
Schüler  Schlaefke  (64)  auf  12,9—13,3  cm. 

Von  geröntgeten  Herzraaassen  hat  v.  C riegern  im  Ganzen  13  cm 
angegeben,  von  denen  4  cm  auf  die  rechte  Seite  zu  rechnen  sind.  Die 
sehr  häufigen  Abweichungen  betrugen  selten  mehr  als  1  cm.  Levy- 
Dorn  hat  in  Tabellen  nachgewiesen,  dass  Körpergrösse  und  Herzmuskel 
in    einem    gewissen  Verhältnisse    zu  einander  stehen;    und  zwar  ergiebt 
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sich  bei  einer  Körpergrösse  von  IY4  rn  der  grösstc  ßrcitendurchmesser 
des  Herzens  9  cm,  bei  IY2  ra  ca.  11  cm  und  bei  174  ni  ca.  12  cm. 
Wesentlich  höhere,  sowie  geringere  Maasse  erkennt  er  als  pathologisch  an. 

Im  Hinblick  auf  Vierordt's  (65)  Angaben  über  die  Zahlenverhält- 
nisse der  Körperlänge  zur  Ausdehnung  des  Brustbeins  findet  man  in 
allen  untersuchten  Fällen  unserer  Tabelle  im  einzelnen  aufgeführt:  Länge 
des  Sternum,  Abstand  der  rechten  und  linken  Mamilla  von  der  sternalen 
iMittellinie,  in  Rückenlage  gemessen,  maximale  Breite  der  relativen  Per- 
cussionsfigur,  sowie  die  oben  dargelegten,  geröntgeten  Herzmaasse:  Grösster 
senkrechter  Abstand  des  rechten  Vorhofes  von  der  Mitte  des  Brustbeins, 
grösster  Breitendurchmesser,  Länge  und  kleiner  Breitendurchmesser. 

Auch  in  unseren  Ermittelungen  zeigte  sich  die  Körpergrösse  von 
wesentlichem  Einfluss  auf  die  Herzmaasse,  aber  auch  die  sonstige  indi- 
viduelle Anlage  in  der  Entwickelung  der  Leibesorgane,  der  Brustumfang, 
der  Grad  des  Fettpolsters  u.  a.  m. 

Daher  möchte  ich  im  Gegensatz  zu  den  obengenannten  Autoren  im 
Folgenden  nur  die  mittleren  Durchschnittszahlen  in  weiteren  Grrenzen  an- 
geben, welche  sich  in  den  Fällen  ergaben,  wo  die  klinische  Untersuchung 
ein  normal  grosses  und  gesundes  Herz  mit  aller  Wahrscheinlichkeit  er- 
warten Hess. 

Es  wurden  ermittelt: 

Grösster  Breitendurchmesscr  ca.  11 — 12,  bei  grossen  Menschen  bis 
13  cm.     Länge  ca.  9 — 12  cm. 

Kleiner  Breitendurchmesser  8 — 10  cm. 

Grösster  senkrechter  Abstand  der  rechten  Vorhofsgrenzo  von  der 
Mittellinie  des  Sternum  ca.  2Y2  bis  höchstens  4Y2  cm. 

Als  derartige  Fälle  mit  im  ganzen  gehörigen,  den  sonstigen  Körper- 
verhältnissen entsprechenden  Herzdimensionen  würde  ich  unter  Anderem 
z.  ß.  die  Untersuchungen  8,  12,  13,  16,  23,  24  (trotz  der  kleinen  Ver- 
krümmung), 31,  35,  36,  51,  61,  71,  72,  76—78,  83  gelten  lassen  können. 

Immerhin  ergiebt  sich  aus  den  vorstehenden  Röntgenmessungen  eine 
befriedigende  Uebereinstimmung  sowohl  mit  den  Ergebnissen  Levy-Dorn's 
u.  A.,  als  auch  mit  unseren  Durchmessern  an  etwa  normal  ausgedehnten 
Leichenherzen. 

Einzelne  pathologische  Fälle  in  unserer  Tabelle  zeigen  enorme  Ab- 
weichungen, so  Untersuchung  5,  9,  15,  27,  42,  81,  85  und  91. 

Unsere  besondere  Aufmerksamkeit  müssen  wir  noch  der  Dimension 
des  maximalen  senkrechten  Abstandes  der  rechten  Vorhofslinie  von  der 
Mittellinie  des  Sternums  schenken. 

Riess  hat  diese  Entfernung  im  IIL  Intercostalraume  mit  2^4,  im 
IV.  mit  3%  cm  berechnet  und  sich  mit  diesen  Angaben  in  ziemlich  ge- 
nauer Uebereinstimmung  mit  den  wenigen  vergleichbaren  Literaturangaben 
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befunden.  Ewald  gab  3 — 4  cm,  Banti  (66)  3,5  cm  an.  Nur  Schott 
fand  einen  grösseren  Abstand  von  5 — 5,5  cm. 

Der  Vergleich  mit  unseren  Ergebnissen  identificirt  sich  mit  der 
Mehrzahl  dieser  Angaben,  weist  nur  auch  für  normale  Verhältnisse  auf 
etwas  schwankende  Grenzen  hin,  vornehmlich  bedingt  durch  die  variablen 
Thoraxformen.  Selbstredend  bin  ich,  schon  angesichts  der  individuell 
wechselnden  Grenzen,  weit  davon  entfernt,  aus  einer  einzelnen  Zahl  irgend 
eines  Herzdurchmessers  über  die  Zugehörigkeit  der  Herzausdehnung  zu 
normalen,  oder  bereits  pathologischen  Grössenverhältnissen  entscheiden 
zu  wollen.  Ja,  selbst  wenn  sich  auch  die  in  den  anderen  Dimensionen 
gemessenen  Entfernungen  ergänzend  einfügen  und  die  Berechtigung  eines 
Schlusses  unterstützen,  besteht  noch  keine  Berechtigung  zu  einer  kli- 
nischen Diagnose. 

So  kann  das  Herz  sehr  gut  normal  gross  erscheinen  bei  einer  rechts- 
seitigen Dilatation  der  Kammer,  sowie  des  Vorhofes,  und  atrophischem 
Herzen.  Umgekehrt  hatte  eine  Greisin  von  langem  Körper  mit  Maras- 
mus senilis  eine  deutliche  linksseitige  Hypertrophie  und  massige  Dilata- 
tion, wies  jedoch  dessen  ungeachtet  durchaus  keine  gegen  die  Norm 
auffallend  veränderten  Herzmaasse  auf. 

Bei  den  Leichen  24  und  28  der  Tabelle  H  handelte  es  sich  um 
enorm  ausgebildete,  linksseitige,  reine  Hypertrophien,  nämlich  aufs 
Doppelte  gegen  das  Normale  verdickte  Kammerwandungen,  und  trotzdem 
ergaben  sich  gehörige  Grössendurchmesser.  Die  Hypertrophien  sind 
concentrisch  und    haben  nur    die  Ventrikelhöhlen  wesentlich  verkleinert. 

Die  anatomischen  Verhältnisse  müssen  daher  nicht  unter  allen  Um- 
ständen die  Dimensionen  des  Herzens  entscheidend  beeinflussen,  sondern 
das  Ergebniss  kann  in  dieser  Hinsicht  durch  Verhalten  einzelner  Theile 
modificirt  werden;  selbst  Dilatationszustände  massigen  Grades  und  stark 
ausgebildete,  reine  Hypertrophien  können  durch  das  Verhalten  der 
übrigen  Herzabschnitte  bis  zu  normalen  Grössenverhältnissen  compensirt 
werden. 

So  relativ  w^enig  demnach  meistens  die  exact  gemessene  Herzgi'össc 
an  sich,  losgelöst  von  allem  Zusammenhange  mit  unseren  physikalischen 
Untersuchungsmethoden  und  Erfahrungen  am  Krankenbette,  besagen  will, 
so  viel  Licht  vermag  sie  in  die  diagnostische  Bewerthung  aller  klinischen 
Symptome  zu  bringen. 

Von  den  praktisch  unter  gewissen  klinischen  Voraussetzungen  immer- 
hin wichtigen  Schlüssen  ist  als  positiver  Befund  zunächst  anzuerkennen, 
wenn  das  Herz  in  seiner  gesammten  Ausdehnung  gehörig  gross,  also  in 
keinem  Durchmesser  auffallend  verbreitert  erscheint. 

Ist  das  Herz  jedoch  vergrössert,  geht  z.  B.  die  maximale  Entfernung 
der  Herzspitze  von    der    rechten  Herzlinie    über    die   normalen  Grenzen 
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hinaus,  so  ergeben  die  Abstände  von  der  Mittellinie  des  Sternums  einen 
Rückschluss  auf  die  Grösse  und  die  Bedeutung  der  verbreiterten  Herz- 
grenze nach  rechts  oder  links.  Selbstredend  wird  die  Verwerthung  eine 
besonders  ergebnissvolle,  wenn  die  Vergrösserung  gleichzeitig  mit  allen 
klinischen  Merkmalen  Berücksichtigung  finden  kann.  So  gelingt  es  z.  B. 
die  rechtsseitige  Dilatation  bei  fortgeschrittener  Phthisis,  welche  wir  so 
sehr  häufig  auf  dem  Secirtische  finden,  ohne  sie  klinisch  nachgewiesen 
zu  haben,  in  vivo  festzustellen;  ebenso  überhaupt  Stauungen  des  rechten 
Herzens  selbst  nur  mittleren  Grades,  welche  noch  keine  greifbaren  Ver- 
änderungen am  Krankenbette  erkennen  lassen. 

Selbstredend  würde  man  die  grössten  Irrthümer  begehen,  wollte 
man  allein  aus  der  massigen  Vergrösserung  nach  irgend  einer  Seite  hin 
irgend  welche  diagnostischen  Schlüsse  ziehen.  Die  Messungen  sind  nur 
im  klinischen  Bilde  gleichzeitig  mit  allen  Symptomen  zu  berücksichtigen. 
Das  klassische  Beispiel  einer  derartigen  Fehldiagnose  wäre  die  Mitral- 
stenosis,  wo  sich  die  linke  Herzgrenze  scheinbar  nach  links  verschoben 
hat,  und  zwar  durch  das  dilatirte  rechte  Herz.  Hier  findet  man  links 
und  rechts  hinausgeschobene  Grenzlinien.  Die  Ursache  für  beide  Ver- 
schiebungen liegt  allein  an  der  Dimension  des  rechten  Herzens. 

Andererseits  kann  ein  übermässig  weiter  Abstand  nach  rechts  vom 
rechten  Sternalrande  wohl  für  eine  rechtsseitige  Dilatation  sprechen, 
vorausgesetzt,  dass  nicht  Gründe  zur  totalen  Dislocation  vorliegen,  ins- 
besondere der  Herzstoss  sich  nicht  an  gehöriger  Stelle  befindet.  Eine 
eventuell  vorgetäuschte  Verschiebung  der  rechten  Vorhofs-  und  Ventrikel- 
grenze, durch  eine  linksseitige  Herzerweiterung  veranlasst,  dürfte  schwer- 
lich ins  Gewicht  fallen,  weil  das  rechte  Herz  dem  Zwerchfell  unmittel- 
bar aufliegt,  während  das  linke  Herz  die  Lungenränder  ohne  besonderen 
Widerstand  nach  links  verdrängen  kann.  Findet  man  nennenswerthe 
Verschiebungen  der  Herzgrenzen,  so  ist  es  klar,  dass  dieser  Befund  an 
sich  in  erster  Reihe  nur  die  Dilatation  zur  Gewissheit  macht.  Es  ge- 
hörte eine  ganz  enorme  Hypertrophie  dazu,  Fälle  so  hochgradiger  reiner 
Hypertrophie  giebt  es  wohl  kaum,  welche  eine  bemerkenswerthe  sichere 
Vergrösseruug  schon  im  Röntgenbilde  ermöglichen.  Abgesehen  von  den 
oben  erwähnten  concentrischen  Hypertrophien  habe  ich  zu  wiederholten 
Malen  linksseitige  reine  Hypertrophien  mit  stark  verdickter  Wandung 
ohne  besondere  Dilatation  auf  dem  Sectionstische  gesehen,  welche  nur 
eine  geringe  Vergrösserung  in  der  Gesaramtbreite  herbeigeführt,  jedenfalls 
Unterschiede  ergeben  haben,  welche  noch  weit  in  die  Grenzen  normaler 
und  individueller  Schwankungen  fallen. 

Vereint  mit  allen  klinischen  Symptomen  ist  aber  der  exacte  Nach- 
weis des  genauen  Verlaufes  der  rechten  und  linken  Herzgrenze  ein 
werthvoUes  diagnostisches  Hilfsmittel. 
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Auf  diese  Weise  lässt  sich  die  so  sehr  vermisste  üebereinstimmung 
der  Autoren  hinsichtlich  der  Feststellung  der  Herzgrenzen  durch  die 
Percussion  einwandsfrei  erzielen.  Und  wenn  wir  auch  noch  immer  für 
die  Grösse  der  Reservekraft  Rosenbach's  (67)  über  kein  absolutes  Ein- 
heitsmaass  verfügen,  und  aus  den  oben  dargelegten  Gründen,  Möglich- 
keiten und  Einschränkungen  ein  solches  auch  nicht  ohne  Weiteres  aus 
den  Grössendurchmessern  entlehnen  zu  können  erwarten  dürfen,  so  bleibt 
doch  der  sichere  Nachweis  einer  bereits  erfolgten,  selbst  massigen  üeber- 
schreitung  der  Elasticitätsgrenze,  der  acuten  Dilatation  des  Herzens, 
eine  bedeutende  Bereicherung  unserer,  in  mancher  Hinsicht  nicht  ganz 
zulänglichen  physikalischen  Untersuchungsmethoden.  Man  denke  nur  an 
die  ersten  Anfänge  der  idiopathischen  Herzvergrösserung  und  der  Be- 
deutung der  dilatativen  Herzmuskelschwäche  für  die  Militärdiensttaug- 
lichkeit (68). 

Wir  wollen  nun  noch  zum  Schluss  die  Frage  erörtern,  bis  zu  wel- 
chem Grade  es  gelingt,  an  einem  und  demselben  Menschen  Verände- 
rungen der  Herzgrenzen  festzustellen.  Dass  es  gelingt,  an  einem 
Menschen  unter  gleichen  Versuchsbedingungen,  also  unmittelbar  hinter 
einander  dasselbe  Herz  stets  gleich  gross  zu  messen,  diese  Exactheit 
der  Methode  liegt,  wie  ich  ja  bereits  oben  auseinandergesetzt  habe,  in 
der  gegebenen  Möglichkeit  genauester  Controle.  Wollen  wir  aber  zu 
verschiedenen  Zeiten  dasselbe  Herz  etwa  nach  gewissen  therapeutischen 
Einwirkungen  seiner  Grösse  nach  bestimmen  und  vergleichen,  so  stossen 
wir  dabei  auf  einige  Schwierigkeiten. 

Die  Literatur  enthält  reichlich  diesbezügliche  Angaben. 

Der  Röntgencontrolbilder  Schottes  habe  ich  bereits  oben  ausführ- 
lich gedacht,  von  Criegern  hat  von  den  Röntgenbildern  nach  starken 
Ueberanstrengungen  nicht  den  Eindruck  einer  eigentlichen  Herzdilatation 
gewinnen  können.  Der  Schatten  erschien  nicht  sehr  bedeutend  ver- 
breitert im  Gegensatz  zum  Photogramm,  das  diesen  Anschein  allerdings 
erweckte.  Auch  liess  sich  die  Wirkung  der  Digitalis  verfolgen:  zwei 
muskelstarke  Menschen  zeigten  keinerlei  Reaction.  Ein  anämischer, 
muskelschwacher,  welcher  vor  dem  Versuche  eine  diastolische  Schatten- 
grösse  von  12^4  cm  aufwies  und  kaum  messbare  Differenzen  zwischen 
Systole  und  Diastole  zeigte,  hatte  in  Folge  der  Wirkung  2Y2  cm  Unter- 
schied zwischen  Systole  und  Diastole,  sowie  13%  cm  im  grössten 
Breitendurchmesser.  Ferner  sah  von  Criegern  bei  demselben  schwäch- 
lichen Versuchsobjecte  durch  den  Valsavä'schen  Versuch  die  Herz- 
schattenbreite von  12%  auf  IOY4  cm  zurückgedrängt,  durch  den  Ver- 
such von  Johannes  Müller  auf  15  cm  gesteigert  werden.  Bei  kräfti- 
gen Menschen  war  der  Ausfall  gleich  Null. 

Auch  Abbee  hat  bei  dem  letzten  Congress  der  Hufeland-Gesell- 
schaft (1901)  5  Vergleichsröntgenbilder  demonstrirt,    welche  die  Einwir- 
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kung   der    von    ihm    angegebenen    Herzstütze,    sowie    der  Widerstands- 
gyranastik  darthun  sollten. 

Es  unterliegt  für  mich  gar  keinem  Zweifel,  dass  die  angeblichen 
Differenzen  in  den  Herzdimensionen  nach  den  veröffentlichten  Röntgen- 
bildern zu  Gunsten  dieser  oder  jener  Therapie  noch  weit  innerhalb  der 
normalen  und  individuellen  Verschiebungsgrenzen  liegen. 

Die  Herzgrenzen  schwanken,  und  zwar  in  weit  beträchtlicheren 
Dimensionen,  auch  ohne  grössere  äussere  Einwirkungen,  als  wir  dies  uns 
im  Allgemeinen  gegenwärtig  halten. 

Bei  jeder  Athmung  sieht  man  besonders  das  linke  Herz  deutlich 
medianwärts  rücken.  Die  rechte  Herzgrenze  pflegt  bei  der  Athmung 
ihre  Lage  beizubehalten,  manchmal  rückt  auch  sie  etwas.  Sie  sehen  in 
meinen  Zeichnungen  an  einigen  besonders  auffälligen  Fällen  (Unter- 
suchung 8,  44,  45,  55)  die  Differenzen  in  den  verschobenen  Herzgrenzen 
bei  maximaler  In-  und  Exspiration  angegeben.  Die  weitesten  Abstände, 
welche  der  Spitzenstoss  zwischen  sich  lässt,  sind  hier  ganz  bedeutend 
und  sehr  in  die  Augen  springend. 

Weiterhin  vermögen  alle  Momente,  welche  vom  Thorax  oder  dem 
Abdomen  aus  das  Zwerchfell  in  die  Höhe  schieben,  seine  Excursionen 
beeinträchtigen  oder  einen  tiefen  Zwerchfellstand  herbeiführen  können, 
am  häufigsten  ein  geringerer  oder  grösserer  Meteorismus  die  Grenzen 
des  Herzens  verschieden  zu  gestalten.  Gerhardt  hat  (S.  146)  in  seiner 
Vergleichsfigur  No.  17  ebenso  betont  und  nachgewiesen,  dass  das  Herz 
bei  Gesunden  nicht  allein  mit  dem  Zwerchfell  auf  und  absteigt,  sondern 
auch  einen  gewissen,  innerhalb  ziemlich  enger  Grenzen  wechselnden 
Grad  seitlicher  Verschiebbarkeit  besitzt. 

von  Griegern  musste  den  Unterschied  seiner  „breiten''  und  „hohen'' 
Herzen  auf  den  Stand  des  Zwerchfelles  zurückführen. 

Schon  diese  beiden  Factoren  stellen  die  Vergleichsröntgenbilder  nach 
therapeutischen  Maassnahmen  sehr  in  Frage. 

Auch  aus  meinen  vorliegenden  Untersuchungen  konnte  ich  mich  von 
den  beträchtlichen  Differenzen  in  den  Grössenunterschieden  desselben 
Herzens  überzeugen  bei  verschiedenem  Zwerchfellstande.  Es  ist  daher 
nach  meinen  Messungen  eine  unerlässliche  Versuchsbedingung,  welche 
mir  auch  für  alle  meine  weiteren  Untersuchungen  zur  Richtschnur  dienen 
wird,  die  jeweilige  Herzgrösse  nur  vereint  mit  dem  Stande  des  Zwerch- 
fells rechts  und  links  in  exacte  Vergleiche  zu  ziehen.  Erst  dann  sind 
wenigstens  Bedenken  dieser  Art  für  vergleichende  Controlbestimraungen 
auszuschliessen.  Bisher  sind  die  diesbezüglichen  Nauheimer  Angaben 
nicht  von  allen  Versuchsfehlern  frei,  abgesehen  davon,  dass  die  Messungen 
noch  nicht  mit  den  exacten  Methoden  geschehen  sind,  und  demnach  als 
noch  nicht  bewiesen  anzusehen. 

Trotz  dieser  Schwierigkeiten    ist    aber  zu  erwarten,    dass  mit  Hilfe 
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dieser  exacten  Methoden  und  eingeschränkten  Versuchsbedingungen  der 
Messungen  es  gelingen  wird,  therapeutische  Maassnahmen  an  einer  An- 
zahl von  Herzen  auf  das  genaueste  zu  controliren  und  einwandsfreie 
Schlüsse  über    etwaige  Veränderungen    der  Herzgrenzen  zu  ermöglichen. 

Die  weiteren  Untersuchungen  über  die  Wirkungen  therapeutischer 
Maassnahmen  mir  vorbehaltend,  will  ich  hier  nur  noch  zur  Methode  er- 
wähnen, dass  für  die  Untersuchungen  über  das  sogenannte  Cor  mobile 
Determann^s  der  Moritz'sche  Tisch  nicht  zureicht.  Es  ist  mir  ge- 
lungen, durch  die  Anordnung  CowTs  angeregt,  einen  Apparat  zu  con- 
struiren,  der  ausser  wesentlichen  Modificationen,  wie  Festlegung  der 
Röntgenröhre,  genaue  Fixirung  des  senkrechten  Strahles  bei  jeder  Art 
von  Röhren,  durch  seine  Drehbarkeit  jeden  beliebigen  Durchmesser  des 
Herzens  in  jeder  beliebigen  Körperstellung  des  Untersuchungsobjectes, 
fixiren  lässt.  Doch  von  diesen  praktischen  Ergebnissen  und  den  Er- 
mittelungen der  Herzgrössen  nach  therapeutischen  Maassnahmen  ein 
späteres  Mal. 

Wenn  ich  nun  zum  Schluss  die  obigen  Untersuchungen  kurz  resu- 
miren  darf,  so  concentriren  sich  die  Ergebnisse  in  dem  Hauptsatze,  dass 
es  in  absoluter  Exactheit  gelingt,  in  den  meisten  Fällen  das  Herz  in 
seinen  rechtsseitigen  und  linken  Grenzlinien  durch  die  geschilderten 
Röntgenmethoden  zu  bestimmen.  Manche  Schwierigkeit  der  Herzdiagnostik 
ist  dadurch  verringert.  Diese  Untersuchungen  zeigen  auch,  dass  wir  an 
unseren  üblichen  Percussionslinien,  allerdings  nur  vergleichsweise  und 
unter  gewissen  Voraussetzungen,  im  Ganzen  praktisch  brauchbare  An- 
haltspunkte besitzen.  An  Werth  bleibt  in  erster  Linie  stehend  das 
klinische  Bild;  nur  die  Summe  unserer  bewährten  physikalischen  Unter- 
suchungsmethoden ist  um  eine  wesentliche  vermehrt,  welche  so  exact 
wie  kaum  eine  andere  Aufschluss  giebt  über  die  thatsächlichen  Lage- 
und  Grössenverhältnisse  des  Herzens  und  der  grossen  Gefässstämme. 


Am  Schlüsse  dieser  Arbeit  ist  es  mir  eine  angenehme  Pflicht, 
Herrn  Geheimen  Medicinalrath  Prof.  Dr.  Käst  für  die  überaus  liebens- 
würdige Bereitwilligkeit,  mit  welcher  mir  Apparate  sowie  Kranke  zur 
Verfügung  gestellt  wurden,  meinen  besten  Dank  auszusprechen. 
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XVII. 

(Aus  der  rnediciii.  Klinik  von  Prof.  Dr.  A.  Gluzinski  in  Lember^.) 

Stoffwechsel  bei  Akroniegalie  unter  der  Behandlung 
mit  Sauerstoff,  Phosphor  etc. 

Von 

Dr.  W.  D.  von  Moraczewski  in  Karlsbad. 

Unter  den  vielen  Aufsätzen,  welche  über  Akromegalie  verfasst  worden 
sind,  und  deren  Zusararaenstellung  in  den  Monographien  von  Stern- 
berg') und  Pin el es 2)  zu  finden  ist,  befasst  sich  nur  die  Arbeit  von 
A.  Schifft)  mit  dem  Stoffwechsel  bei  dieser  interessanten  Erkrankung. 
In  den  Arbeiten,  welche  fast  jeden  Monat  erscheinen,  findet  man  An- 
gaben über  die  Ausscheidung  des  Stickstoffs  am  Tage  (Du  Mesnil), 
aber  ein  Stoffwechselversuch  im  strengen  Sinne  des  Wortes  war  meinem 
Wissens  nicht  ausgeführt  worden. 

A.  Schiff  beabsichtigte  in  seiner  Arbeit  den  Einfluss  der  Thyroid- 
und  der  Hypophyse-Tabletten  auf  die  Ausscheidung  zu  studiren.  Er 
setzte  seine  Patienten  auf  eine  bestimmte  Kost  und  berechnete  die  Aus- 
scheidung, indem  er  nicht  nur  die  Harn-  sondern  auch  die  Kothaus- 
scheidung in  Betracht  zog.  Dieses  bedeutet  insofern  einen  Fortschritt, 
als  man  bisher  bei  Thyroidbehandlung  nur  den  Stickstoff  im  Kothe  be- 
rücksichtigte und  den  Phosphor  ausser  Betracht  liess.  Die  bei  A.  Schiff 
citirten  Arbeiten  geben  also  über  die  Phosphorausscheidung  keine  ver- 
lässlichen Angaben.  Schiff  zeigt  ferner,  dass  die  Phosphorausschcidung 
im  Kothe  bei  Weitem  mehr  durch  die  Thyroid-  und  Hypohpysen-Tabletteu 
vermehrt  wird,  als  die  Phosphorausscheidung  im  Harne. 

Aus  seinen  Angaben  ist  zu  ersehen,  dass  die  Mehrausscheidung 
wohl  den  phosphorsauren  Kalk  betrifft,  und  es  lag  nahe,  die  Frage 
zu  stellen,  wie  sich  denn  die  Kalksalze  verhalten  werden.  Diese  Frage 


1)  M.  Sternberg,  Nothnagel's  spec.  Pathol.  u.  Therap.  Bd.  VII.  IL  Tb.  l^^^' 

2)  Fr.  Finales,  Samml.  klin.  Vortr.  No.  242. 

3)  A.  Schiff,  Wiener  klin.  Wochenschr.  1897.  No.  12.  S.  279. 
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war  um  so  mehr  berechtigt,  als  A.  Schiff  selbst  der  Meinung  ist,  die 
Knochensubstanz  sei  es,  welche  durch  die  Thyroid-  und  Hypophysen- 
Behandlung  angegriffen  wird. 

Die  Untersuchung  von  A.  Schiff  erlaubt  aber  keinen  Schluss  über 
den  eigentlichen  Stoffwechsel  bei  Akromogalie.  Wissen  wir  auch,  dass 
eine  Vermehrung  der  Phosphorausscheidung  thatsächlich  stattfindet,  so 
giebt  dies  noch  keinen  Begriff  davon,  ob  diese  vermehrte  Ausscheidung 
einen  Verlust  von  Körper  oder  ein  Gleichgewicht  bedeutet.  Eine  Bilanz 
der  Stickstoff-  und  Phosphorausscheidung  stellt  A.  Schiff  nicht  auf. 

Ich  ergriff  somit  gern  die  Gelegenheit,  die  mir  durch  die  Güte  des 
Prof.  Dr.  A.  Gluzinski  geboten  wurde  und  stellte  auf  seine  Veran- 
lassung Stoffwechselversuche  an,  wie  ich  sie  früher  bei  anderen  Erkran- 
kungen gemacht  hatte ^)  Ich  bestimmte  genau  in  der  Nahrung  den 
Stickstoff-,  Chlor-,  Phosphor-  und  Calciumgehalt,  wovon  ich  nur  Con- 
trolversuche  zu  machen  brauchte,  da  die  Kost  bereits  bei  Anlass  früherer 
Arbeiten  von  mir  in  derselben  Richtung  analysirt  wurde.  Die  jetzigen 
Bestimmungen  bestätigten  meistens  die  früheren  Daten  und  es  wurden 
Durchschnittszahlen  aus  gut  übereinstimmenden  Analysen  in  Rechnung 
genommen.     Die  Nahrung  war  wie  folgt  zusammengesetzt: 

0,0912  pCt.  Cl  0,1286  pCt.  P  0,1030  pGt.  Ca 

0,1686  pCt.  Cl  0,2351  pCt.  P  0,0600  pCt.  Ca 

0,3411  pCt.  Cl  0,1251  pCt.  P  0,0406  pCt.  Ca 

0,3266  pCt.  Cl  0,1240  pCt.  P  0,0214  pCt.  Ca 

1,6988  pCt.  Cl  0,2948  pCt.  P  0,0260  pCt.  Ca 

0,0523  pCt.  Cl  0,0716  pCt.  P 

0,0166  pCt.  Cl  0,0501  pCt.  P  0,0210  pCt.  Ca 

0,0284  pCt.  Cl  —  0,0255  pCt.  Ca 

Die  Diät  wurde  durch  zuverlässige  Hände  gemessen  und  gewogen 
und  blieb  während  der  Versuchszeit  die  gleiche.  Von  dem  Gewichte 
des  Fleisches  und  der  Kartoffeln  wurde  die  Durchschnittszahl  als  normal 
angenommen.  Dieselbe  wurde  gewonnen,  indem  man  das  Gewicht  alles 
verzehrten  Fleisches  und  der  Kartoffeln  durch  die  Zahl  der  Versuchstage 
dividirte.  .  Die  täglichen  Gewichte  waren  fast  einander  gleich  und  es 
schien  uns  deshalb  solche  Berechnung  rationeller.  Die  anderen  Nahrungs- 
mittel waren  immer  in  gleicher  Menge  verabreicht. 

Das  Fleisch  wurde  in  Form  des  gebratenen  Beefsteaks  analysirt, 
die  Kartoffeln  als  gekochte  Kartoffeln  ohne  Schale. 

Der  Harn  war  von  24  Stunden  gesammelt  und  sofort  analysirt. 
Die  Methoden  waren  die  allgemein  üblichen. 

Die  Untersuchung  zerfällt  in  zwei  grosse  Versuchsreihen  und  diese 
ihrerseits  in  kleinere  Unterperioden.  Die  erste  Versuchsreihe  begann  im 
November  und  hatte  den  Zweck,  die  Aussclieidungsverhältnisse    zu  stu- 


Milch     .      . 

0,505    pCt.  N 

Eier 

2,134    pCt.  N 

Brod      .      . 

1,3594  pCt.  N 

Bouillon 

0,1995  pCt.  N 

Fleisch 

4,443    pCt.  N 

Kartoffeln   . 

0,2613  pCt.  N 

Butter    .      . 

0,1422  pCt.  N 

Syphon 

0,0072  pCt.  N 

1)  Virchow's  Archiv.  Bd.  155,  156,  159.  —  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  33,  34. 
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diren,  sowohl  ohne  jegliche  Therapie,  wie  unter  dem  Einfluss  der  Thy- 
roid-  und  Hypophysetabletten.  Dabei  wurde  die  Bilanz  von  Stickstoff, 
Chlor,  Phosphor  und  Kalk  stets  bestimmt. 

Man  untersuchte  den  Harn  auf  seinen  Gehalt  an  Harnsäure, 
Xanthinbasen,  Harnstoff  und  Ammoniak,  an  Gesararat- 
schwefel,  aromatischen  Schwefelsäureester  und  organischem 
Schwefel,  an  Kalium  und  Natrium,  Magnesium,  an  Gesaramt- 
phosphor,    alkalischem  Phosphor    und   den  sauren  Phosphaten. 

Da  man  dieses  Alles  unmöglich  jeden  Tag  ausführen  konnte,  weil 
solche  Arbeit  zu  anstrengend  ist,  so  wurde  jeden  Tag  nur  der  Harn- 
stoff, die  Harnsäure  und  Xanthinbasen  und  der  Ammoniak, 
neben  Stickstoff,  Chlor,  Phosphor,  Kalk  und  Magnesia  bestimmt. 
Die  Schwefelsäure,  der  organische  Schwefel  und  die  aromatischen 
Schwefelsäuren,  die  sauren  Phosphate  und  Erdphosphate,  das  Kalium 
und  Natrium  kamen  ein-  bis  zweimal  in  jeder  Periode  zur  Bestimmung. 

Es  interessirte  uns  die  Ausscheidung  des  sogenannten  „organischen 
Phosphors"  und  so  führten  wir  die  Bestimmung  davon  an  fünf  Ta^en 
aus,  indem  wir  die  von  A.  Kell  er  i)  angegebene  Methode  benutzten. 
Wir  fanden  aber  keinen  organischen  Phosphor,  wie  wir  es  gleich 
bemerken  wollen. 

Es  sei  bemerkt,  dass  wir  während  dieser  Periode  die  Bindung  des 
Stickstoffs  im  Harne  nach  der  von  Haus  man  n^;  für  Eiweiss  einge- 
führten und  von  Pfaundler^)  bei  der  Harnanalyse  angewandten  Methode 
untersucht  hatten.  Diese  Aufgabe  hatte  Herrr  stud.  med.  Reichen- 
stein gütigst  auf  sich  genommen,  wofür  ihm  mein  aufrichtiger  Dank 
gebührt. 

20  ccm  Harn  wurden  in  zwei  Portionen  mit  je  40  ccm  Phosphor- 
wolframsäure (100  Phosphorwolframsäure,  100  Salzsäure,  800  Wasser) 
ausgefällt,  nach  24  Stunden  durch  ein  aschenfreies  Filter  filtrirt,  die 
erste  Portion  auf  den  gesammten  Stickstoflf  in  Filtrate  und  Nieder- 
schlag, die  zweite  auf  den  leicht  abspaltbaren  verarbeitet. 

Der  Niederschlag  der  ersten  20  ccm,  welchen  wir  in  unserer  Tabelle 
mit  N  kennzeichnen,  wurde  mit  der  zur  Fällung  benutzten  Lösung  aus- 
gewaschen, in  ein  Kölbchen  von  Kjeldahl  gebracht  und  nach  der  ge- 
wöhnlichen Methode  verarbeitet. 

Das  Filtrat  der  ersten  Portion,  mit  F^  bezeichnet,  wurde  im  Kjel- 
dahTschen  Kolben  abgedampft  (wir  filtrirten  direct  in  den  Zersetzungs- 
kolben), was  am  besten  zwischen  zwei  brennenden  Flammen  eines  Kjel- 
dahTschen  Zersetzungsapparates  geschieht,  und  nach»  dem  Abdampfen 
mit  Schwefelsäure  und  Kupfersulfat  nach  Kjeldahl  verbrannt. 

1)  A.  Koller,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  29.  S.  146. 

2)  Hausmann,  Zeitsch.  f.  physiol.  Chemie.  Bd.  27.  S.  95. 

3)  Pfaundler,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.   Bd.  30.  S.  75. 
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Die  zweiten  20  ccm  wurden  ebenfalls  nach  24  Stunden  filtrirt, 
wobei  das  Filtrat  und  Waschwasser  direct  in  einen  KjeldahTschen 
Destillationskolben  floss,  der  Niederschlag  nach  gleicher  Art  ausge- 
waschen, wobei  meistens  die  gleiche  Menge  der  Flüssigkeit  gebraucht 
wurde,  in  einen  zweiten  Destillationskolben  gebracht.  Beide  Kolben  würden 
mit  Wasser  bis  etwa  300  ccm  versetzt  und  mit  je  10  g  Metaphosphor- 
säure  beschickt.  Mit  der  Säure  blieben  sie  24  Stunden  in  einem  auf 
150*^  erwärmten  Trockenschrank. 

Nach  dieser  Frist  wurde  der  ausgetrocknete  Kolbeninhalt  in  Wasser 
gelöst  auf  400 — 500  ccm  gebracht,  mit  Natronlauge  neutralisirt,  mit 
Mctgnesia  versetzt  und  abdestillirt.  Nachdem  der  Inhalt  des  Kolbens 
etwa  200  betrug,  wurde  Wasserdampf  hindurchgetrieben,  bis  aller  Am- 
moniak entwichen  war,  welcher  wie  üblich  in  ^/^ipvoc,  Schwefelsäure 
aufgefangen  wurde.  Die  Stickstoffmenge  wird  in  unserer  Tabelle  mit 
fi  und  ni  berechnet  und  giebt,  von  den  Fi  und  Nj  abgezogen,  die  von 
Pfaundler  bezeichneten  (2-  und  na-Werthe. 

Da  uns  die  Kalkausscheidung  besonders  interessirte,  so  wurde  viel 
Gewicht  auf  die  Kothuntersuchung  gelegt.  Derselbe  wurde  sorgfältig 
jeden  Tag  gesammelt  und  aus  jeder  Periode  eine  homogene  Mischung 
sämmtlicher  Stühle  gemacht,  von  welcher  die  Proben  entnommen  wurden. 
Die  Menge  der  Stühle  einer  Periode  wurde  durch  die  Anzahl  der  Tage 
dividirt  und  daraus  die  tägliche  Darmausscheidung  berechnet i). 

Nachdem  wir  während  6  Tagen  bei  gleicher  Diät  die  Ausschei- 
dungsverhältnisse beobachtet  hatten,  verabreichten  wir  dem  Patienten 
drei  Stück  Thyroidtabletten  täglich.  Dieses  blieb  so  gut  wie  ohne  Er- 
folg und  wir  steigerten  die  Dosis  auf  9.  Nachdem  die  Einwirkung  deut- 
lich wurde,  setzten  wir  diese  Behandlung  aus,  Hessen  zwei  Tage  pau- 
siren,  um  die  Nachwirkung  abzuwarten,  welche  bekanntlich  bei  Thyroid- 
behandlung  2  —  5  Tage  anhält,  und  gaben  jetzt  unserem  Kranken  9  Hy- 
pophysentabletten täglich.  Der  Einfluss  war  sofort  deutlich,  wir  setzten 
nach  drei  Tagen  auch  diese  Behandlung  aus  und  studirten  die  Nach- 
wirkung während  zwei  Tagen,  nach  welcher  Zeit  sie  aufgehört  hat  deut- 
lich zu  sein. 

Damit  war  die  erste  Versuchsreihe  beendet. 

Die  zweite  Versuchsreihe  gestaltete  sich  wesentlich  einfacher.  Da 
wir  uns  überzeugt  haben,  dass  weder  die  Xanthinbasen,  noch  das 
Ammoniak    oder    die    Schwefelsäuren    auffallende    Verhältnisse    geboten 


1)  Wir  untersuchten  die  Stühle  im  frischen  Zustande;  durch  dichtes  Ver- 
schliessen  wurden  dieselben  vor  dem  Austrocknen  geschützt.  Eine  Abgrenzung  der 
Stühle  nahmen  wir  nicht  vor  aus  Rücksicht  auf  die  Gleichm<ässigkeit  des  Stuhlgangs. 
Den  Stuhl,  welcher  nach  12  Stunden  nach  Schluss  des  Versuches  erfolgte,  rechneten 
wir  zu  der  vorhergehenden  Periode. 
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boten  haben  und  das  wichtigste  Ergcbniss  die  Phosphor-  und  Kalk- 
retention  war,  nahmen  wir  uns  vor  die  Mittel  zu  verraehren,  welche  die 
Kalkausscheidung  beeinflussen.  Wir  bestimmten  nun  den  Stickstoff,  das 
Chlor,  Phosphor  und  den  Kalk. 

Die  Diät  wurde  besonders  Stickstoff-  und  phosphorreich  gemacht, 
daraufhin  Hessen  wir  unserem  Kranken  während  drei  Tagen  Sauerstoff- 
inhalationen 20  Liter  pro  die  machen.  Nach  einem  Tage  Pause  gaben 
wir  ihm  Silbernitrat  in  maximalen  Dosen,  denn  sowohl  Sauerstoff'  wie 
Silbernitrat  üben  nach  unseren  Erfahrungen  einen  befördernden  Einfluss 
auf  die  Kalkausscheidung  aus^).  Weiter  wurde  versucht  ob  eine  Dar- 
reichung von  Phosphor,  welche  sonst  in  Knochen  Wachsthum  anregt, 
hier  auf  die  Kalkausscheidung  wirken  würde.  Endlich  wurde  ein  Ver- 
such gemacht  mit  dem  neuerdings  empfohlenen  Aphrodisiacum  Yohimbin 
von  Dr.  Singer.  Dieser  letzte  Versuch  wurde  deshalb  angestellt,  weil 
bekanntlich  Akroraegalie  meist  mit  Störungen  der  Potenz  einhergeht. 
Wir  erwarteten  eine  Veränderung  in  der  Ausscheidung,  wurden  aber 
darin  gänzlich  getäuscht.  Die  zweite  Versuchsreihe  zerfiel  somit  in  eine 
Vorperiode,  welche  vier  Tage  dauerte  und  zur  Ausgleichung  der  Bilanz 
führen  sollte.  Darauf  wurde  während  je  drei  Tagen  die  Sauerstoff-, 
Silber,  Phosphoreinwirkung  probirt  und  die  Perioden  -durch  einen  Tag 
Pause  getrennt  Die  Nachwirkung  dauert  nicht  länger,  wie  wir  uns  beim 
Phosphor  überzeugt  haben.  Der  erste  Tag,  welcher  nach  dem  Aussetzen 
des  Mittels  folgt,  zeigt  besonders  deutlich  die  Veränderungen  im  Stoff- 
wechsel und  ist  für  die  Beurtheilung  der  Wirkung  raaassgebend.  In 
jeder  Periode  wurde  der  Koth  analysirt,  nachdem  sämmtliche  Stühle  ge- 
sammelt wurden  und  gut  durchgemischt.  Die  Summe  der  Gewichte 
wurde  durch  die  Zahl  der  Tage  dividirt  und  ergab  die  tägliche  Aus- 
scheidung. —  Wir  haben  die  Stühle  nicht  abgegrenzt  und  analysirten 
ohne  vorher  zu  trocknen. 

Anamnese.    St.  K.  Tagelöhner,  47  Jahre. 

Pat.  weiss  über  seine  Angehörigen  keine  genauen  Angaben  zu  machen.  Er  will 
in  der  Jugend  vollkommen  gesund  gewesen,  diente  anderthalb  Jahr  als  Soldat; 
heirathete  im  38.  Lebensjahre,  hatte  7  Kinder,  von  welchen  3  an  Infectionskrank- 
heiten  gestorben  sind;  4  andere,  sowie  seine  Frau,  leben  und  sind  gesund.  Pat. 
stammt  aus  einer  Gegend,  wo  Struma  häufig  ist.  Riesenwuchs  sei  unter  seinen 
Bekannten  und  Angehörigen  nicht  vorgekommen.  Die  Krankheit  begann  vor  4  Jahren 
mit  heftigen  und  andauernden  Kopfschmerzen,  die  ihn  Tags  und  Nachts  quälten, 
so  dass  er  den  Kopf  nicht  bewegen  konnte,  auch  war  er  von  Ohrensausen  befallen. 
Gleichzeitig  bemerkte  er  eine  Schwellung  des  Gesichtes,  der  Zunge,  des  Rumpfes  und 
der  Extremitäten.  Die  Schwellung  war  weich,  der  Pat.  fühlte  eine  allgemeine  Starr- 
heit, die  Extremitäten  waren  beständig  kalt.    Die  Schwellung  verstärkte  sich  bei  der 

1)  W.  V.  Moraczewski,  Stoffwechsel  bei  Leukämie.  Virchow's  Arch.  Bd.  151. 
S.  22.  s.  besonders  S.  50.  —  Stoffwechsel  bei  Carcinom  und  Chlorose.  Zeitschr.  für 
klin.  Med.  Bd.  33.  lieft  5,  6.  S.  8. 
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Arbeit  nnd  nahm  bei  Ruhe  ab.  Diese  Schwellung  soll  drei  Jahre  gedauert  haben 
und  Pat.  giebt  an  seine  Extremitäten  seien  damals  doppelt  so  dick  gewesen  wie  jetzt. 
Nachdem  er  das  Arbeiten  ganz  aufgegeben  hatte,  wichen  die  Schwellungen.  Es  blieb 
aber  eine  Verdickung  der  Extremitäten  (Nase,  Füsse  und  Hände),  der  Zunge  und  der 
Lippen.  Im  Laufe  der  letzten  zwei  Jahre  entwickelte  sich  eine  Sehstörung,  welche 
den  Patienten  am  Gehen  hinderte.  Es  kommt  ihm  vor,  als  wäre  sein  Gesichtsfeld 
enger  geworden,  als  ob  er  seitlich  nicht  sehe,  auch  ist  das  Sehen  schlechter  geworden 
und  Pat.  hatte  Thränenfluss.  Die  dicke  Zunge  hinderte  ihn  am  Sprechen  und  seine 
geistigen  Kräfte  nahmen  ab.  Er  verlor  das  Gedachtniss  und  drückte  mit  Mühe  seine 
Gedanken  aus.  Bald  nachher  stellte  sich  Polyurie  ein  und  Pat.  bemerkte,  dass  sein 
Durst,  seine  Esslust  bedeutend  zugenommen  hatte.  Er  trank  eine  grosse  Kanne  Wasser 
täglich  aus  (etwa  8  Liter). 

Die  Kräfte  nahmen  bedeutend  ab  und  seit  einem  Jahre  verlor  Pat.  die  Potenz. 
Pat.  war  nie  der  Trunksucht  ergeben,  auch  sind  für  luetische  Infection  keine  Anhalts- 
punkte zu  finden. 

Fat.  klagt  gegenwärtig  über  häufige  Kopfschmerzen,  Schwindelgefühl,  allge- 
meines Schwächegefühl  und  Trägheit.  Er  ist  zu  keiner  Arbeit  fähig.  Das  Sprechen 
kommt  ihm  schwer  nicht  nur  wegen  der  dicken  Zunge  und  Lippen,  aber  auch  wegen 
der  Gedächtnissabnahme.  Seine  Esslust  ist  entschieden  gesteigert,  ebenso  der  Durst. 
Er  leidet  an  Stuhlverstopfung  und  Polyurie. 

Status  praesens.  Der  Pat.  ist  massig  gross,  gut  gebaut,  von  guter  Er- 
nährung. Die  Haut  zeigt  keine  Verfärbungen.  Der  Schädel  ist  symmetrisch,  beim 
Beklopfen  schmerzhaft.  Die  Haut  auf  dem  Schädel  zeigt  Narben,  welche  indess  mit 
den  Knochen  nicht  verwachsen  sind.  Der  Kopfumfang  beträgt  56  cm.  Ausser  dem 
Unterkiefer  zeigen  die  Schädolknochen  keine  Vergrösserung.  Die  Extremitätenknochen 
zeigen  ebenfalls  keine  Abnormität.  Die  Hände  sind  sehr  breit  (type  massif)  einzelne 
Finger  sehr  verdickt.  Die  gleiche  Verdickung  ist  an  den  Füssen  sichtbar,  nur  sind 
hier  die  Zehen  und  die  II.  Phalangen  deutlich  trommelschlägerartig.  Die  Nägel  der 
Finger  und  Zehen  haben  eine  Längsstreifung  und  sind  etwas  verfärbt.  Die  Gelenke 
sind  überall  frei.  Der  Gesichtsausdruck  ist  gedankenlos,  die  Gesichtszüge  plump. 
Im  Gesicht  zahlreiche  Acne  und  Comedonen.  Die  Haut  ist  nicht  verdickt.  Der  Pat. 
runzelt  gut  die  Stirnhaut.  Druck  auf  die  Austrittsstelle.  Trigeminus  schmerzhaft. 
Die  Lidspalten  gleich  gross,  leichte  Conjunctivitis  (Thränenfluss).  Pupillen  gleich 
gross,  reagiren  schnell.  Accommodation  träge.  Im  Augenhintergrunde  deutliche 
Sehnervenatrophie.  Gesichtsfeld  beiderseits  von  den  Schläfenseiten  beschränkt.* 
Hemianopsia  bilateralis. 

Die  Nase  ist  sehr  gross;  besonders  die  Weichtheile  sind  an  der  Vergrösserung 
betheiligt.  Die  Nasenlöcher  gross,  die  Nasencanäle  durchgängig.  Die  Lippen  sind 
sehr  dick,  ragen  deutlich  hervor.  Das  Pfeifen  ist  erschwert.  In  dem  Oberkiefer 
fehlen  einige  Zähne,  ebenso  in  dem  Unterkiefer.  Die  Zähne  sind  weit  auseinander 
gereiht,  abgenutzt. 

Die  Zunge  ist  sehr  gi'oss  und  breit,  gut  beweglich. 

Die  Rachenschleimhaut  etwas  geröthet,  reagirt  lebhaft  auf  Reize. 

Der  Hals  ist  dick,  massig  lang.  Drüsen  etwas  empfindlich,  nicht  vergrössert. 
Thyreoidea  nicht  fühlbar. 

Der  Brustkorb  ist  massig  lang  und  breit,  die  Rippenknorpel  verdickt.  Rippen 
nicht  empfindlich,  der  Athmungstypus  abdominal.  Percussion  und  Auscultation  er- 
geben nichts  Bedeutendes. 

Die  Wirbelsäule  verläuft  gerade,  ist  nicht  empfindlich,  der  7.  Halswirbel  sehr 
hervorragend.    Die  Percussion  und  Auscultation  zeigt  normale  Verhältnisse. 

Das  Herz  nicht  vergrössert.    Herztöne  rein,  Puls  68.    Temperatur  normal, 

Zeitschr.  f.  klin.  Medicin.  43.  Bd.  H.  3  a.  4.  23 

Digitized  by  LjOOQIC 


342  W.  D.  von  MORACZEWSKI, 

Die  Bauchdecken  schlaff.  Das  Betasten  etwas  schmerzhaft.  Leber  nicht  zu 
fühlen,  percutorisch  in  normalen  Grenzen.  Milz  deutlich  vergrössert,  leicht  zu 
fühlen,  etwas  hart.    Sehnenreflexe  erhalten. 

Der  Mageninhalt  wurde  3  mal  untersucht.  Mikroskopisch  nichts  Auffallendes 
zu  finden.  Die  Milchsäure  war  nicht  nachzuweisen.  Die  Gesammtacidität  war  nach 
einer  Probemahlzeit  100,  70,  160  g.  Freie  Salzsäure  war  immer  vorhanden.  Die 
Blutuntersuchung  ergiebt  5800  weisse,  4000000  rothe  Blutzellen,  85  pCt.  Haemogl. 
nach  F 1  e  i  s  c h  1.  Neutrophile  Zellen  59  pCt. 

Lymphocyten  53    ^ 

üebergangsformen  37    „ 
Eosinophile  Zellen  40    „ 

Das  Körpergewicht  nahm  von  71  Kilo  auf  68  Kilo  ab.  Die  Harnmenge  schwankte 
zwischen  2500-4500  com.    Ihr  Gew.  1035—1032.    Zuckermenge   von  2,5-3,5  pCi. 
Die  Diät  der  ersten  Periode  war  folgendermaassen  zusammengesetzt: 


1000  ccm 

Milch 

entspr.       5,050  g 

N      0,912  g  Cl 

1,286  e  P 

1,028  g  Ca 

450  g 

Semmel 

6,117  „ 

n       1,535  „   „ 

0,563  „  „ 

0,182  „  , 

250  ccm 

Bouillon 

0,499  , 

.       0,816  „  „ 

0,310  „  „ 

0,053  „  , 

208  g 

Beafsleek 

13,329  „ 

„       5,096  „  „ 

0,884  „  „ 

0,078  „  , 

304  g 

Kartoffeln 

0,784  „ 

«       0,156  „   „ 

0,214  „  „ 

— 

81  g 

Eier 

„           1,707  „ 

„       0,134  „   „ 

0,188  „  „ 

0,048  „  „ 

65  g 

Butter 

0,142,, 

r,       0,012  „  „ 

0,051  „  „ 

0,021  ,  , 

800  g 

Sodawasser 

„ 

0,028  „   „ 

— 

0,025  „  , 

4g 

Salz 

Zi 

„ 

2,4;^0  „   „ 

— 

isammen  27,635  g 

N     11,415  g  Cl 

3,478  g  P 

1,606  g  Ca 

Die  Diät  der  zw 

oitcn  Periode. 

Milch 

1300  ccm        6,565  g  N 

1,1856  g  Cl 

1,6728  g  P 

1,334  g  Ca 

Semmel 

450  g 

6,117  „  „ 

1,5350  „  „ 

0,563    „  „ 

0,182  „  „ 

Suppe 

250  „ 

0,499  „  „ 

0,816    „„ 

0,310    „„ 

0,053  „  „ 

Fleisch 

250,, 

11,107  „  „ 

4,247    „„ 

0,737    „„ 

0,065  „  „ 

Kartoffel 

300,, 

0,784  „  „ 

0,156    „  „ 

0,214    „„ 

— 

Butter 

40  „ 

0,056  „  „ 

0,004    „„ 

0,020    „„ 

0,008  „  „ 

Salz 

5„ 

— 

3,034    „  „ 



— 

Eier 

8  Stück 

6,828  „  „ 

0,5376  „  „ 

0,752    „„ 

0,192  „  „ 

Sodawasser    1350  ccm         0,009  „  „ 

0,369    „„ 

— 

0,331  „  „ 

32,049  g  N  11,885  g  Cl  4,269  g  P  2,170  g  Ca 
Wenn  wir  die  Ergebnisse  der  ersten  Versuchsreihen,  welche  in  den 
fünf  Tabellen  aufgeschrieben  sind,  ins  Aujre  fassen,  so  sehen  wir  meist, 
was  die  Bilanz  des  Organismus  betrifft,  eine  Tendenz  zum  Zurückhalten 
des  Stickstoffs,  des  Chlors,  des  Phosphors  und  der  Kalksalze.  Es  ist 
dies  in  Uebereinstimmung  damit,  dass  die  Akromegalie  ein  Wachsthura 
des  Organismus  bedeutet  und  Material  für  dasselbe  anhäuft.  Die  Retention 
ist  bei  Phosphor  und  Kalk  am  grösssten,  sie  beträgt  nämlich  45pCt. 
bei  Phosplun*  und  47pCt.  bei  Kalk,  während  sie  bei  Stickstoff  nur  lOpCt. 
ausniaclit.  Das  zurückgehaltene  Salz  ist  kein  neutrales  Phosphat  Ca2(P04\>, 
denn  darin  steht  der  Phosphor  zum  Calcium  im  Verhältniss  wie  1:2, 
während  die  retinirte  Menge  ein  Verhältniss  wie  2  :  1  bildet.  Somit  bleibt 
mehr  Phosphor  als  Kalk    im  Organismus    zurück    und    es  müssen  wohl 
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die  löslichen  Phosphate  zurückgehalten  werden.  Das  AVachsthum  in  der 
Akromegalie  betrifft  ebenso  die  Weichtheile  wie  das  KnochengeAvebe;  es 
scheint  nach  obigen  Resultaten  das  letztere  vorwiegend  zu  wachsen. 

Das  Zurückhalten  von  Kalk  ist  umsomehr  zu  betonen,  als  unser 
Patient  an  Polyurie  litt  und  bedeutende  Mengen  Zucker  mit  dem  Harne 
ausschied  (etwa  100  g  täglich).  Jeder  Diabetes  mellitus  zeigt  aber  wie 
die  Untersuchungen  von  Gäthgens,  Neumann,  Toralbo,  Tennbaum 
und  Anderer  gelehrt  haben,  stets  eine  Tendenz  zum  Verlust  der  Kalk- 
salze, was  ich  selbst  mehrfach  zu  bestätigen  Gelegenheit  hatte  und  was 
durch  die  Löslichkeit  der  Kalksalze  durch  Zucker  zu  erklären  ist.  Auch 
in  unserem  Falle  müssen  wir  einen  Verlust  von  Kalksalzen  erwarten 
und  dürfen  annehmen,  dass  die  Retention  noch  bedeutender  wäre,  wenn 
das  lösende  Agens  —  der  Zucker  -  -  fehlen  würde. 

Die  Ausscheidung  durch  den  Darm  zeigte  keine  Abnormitäten.  Die 
Stickstoffmenge  betrug  2  —  1  pCt.  der  aufgenommenen.  Es  war  also 
eine  vollkommene  Ausnutzung  der  Nahrung  vorhanden.  Die  Phosphor- 
ausscheidung durch  den  Darm  war  etwa  8  pCt.  der  aufgenommenen 
Menge,  während  50  pCt.  mit  dem  Harne  ausgeschieden  waren.  Sowohl 
das  gegenseitige  Verhältniss  der  Phosphorraenge,  wie  das  durch  den  Darm 
ausgeschiedene  Quantum,  bieten  nichts  Sonderbares.  Es  ist  zu  betonen, 
dass  in  der  Darmausscheidung  das  Calcium  zum  Phosphor  in  dem  Ver- 
hältnisse steht,  welches  dem  dreibasischen  Kalksalze  entspricht.  2  Ca 
auf  1  P  (120  Ca  auf  62  P).  Die  Kalkausscheidung  durch  den  Darm 
bildet  30  pCt.  der  aufgenommenen  Menge,  die  durch  -den  Harn  20  pCt. 
Wenn  man  bedenkt,  dass  die  Darmausscheidung  der  Kalksalze  meist 
8  mal  grösser  ist  als  die  Ausscheidung  im  Harne,  so  müssen  wir  an 
eine  verminderte  Ausscheidung  durch  den  Darm  denken  oder  eine  ver- 
mehrte Ausscheidung  ^urch  die  Nieren.  Letzteres  scheint  uns  ebenso 
wahrscheinlich  wie  das  erstere,  denn  das  Verhältniss  des  Kalkes  zum 
Phosphor  ist  im  Kothe  normal  und  zweitens  documentirt  sich  die  lösende 
Wirkung  des  Zuckers  meist  durch  die  vermehrte  Nierenausscheidung. 
Andererseits  deutet  die  geringe  P-Ausscheidung  durch  *den  Darm  auf 
Retention  hin.  Die  Darreichung  von  3  Tabletten  Thyreoidpastillen  änderte 
an  dem  oben  skizzirten  Bilde  fast  gar  nichts.  Die  Bilanz  des  Organismus 
blieb  dieselbe,  vielleicht  wurde  mehr  Kalk  zurückgehalten,  während 
mehr  Phosphor  ausgeschieden  wurde.  Die  Verminderung  der  Kalk- 
ausscheidung war  sowohl  im  Harne  wie  im  Kothe  zu  beobachten.  Nun- 
mehr bildete  die  Darmausscheidung  26  pCt.,  die  Harnausscheidung  13  pCt. 
Gegenüber  der  Phosphorausscheidung  bedeutet  dieses  eine  Abnahme,  denn 
diese  erreicht  im  Harne  60  pCt.,  im  Darme  7  pCt.  —  Wenn  man  aber 
die  im  Koth  ausgeschiedene  Stickstoffmenge    in  Vergleich  nimmt,  so  ist 
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die  Phosphorausscheidung  sowohl  wie  die  Kalkausscheidung  im  Darme 
auf  das  zweifache  gestiegen,  eine  Beobachtung,  welche  A.  Schiffs  An- 
gaben bestätigt.  Während  nämlich  der  Stickstoff  zum  Phosphor  und 
Kalk  sich  in  der  ersten  Periode  wie  1  :  0,46  :  0,96  verhielt,  beträgt  das 
Verhältniss  für  die  Thyreoidperioden    und    die  folgenden    1  :  0,87  :  1,76. 

Die  von  A.  Schiff  signalisirte  Mehrausscheidung  des  Phosphors  im 
Koth  ist  also  nur  eine  relative.  Eine  absolute  Vermehrung  betrifft  die  im 
Harne  ausgeschiedene  Phosphorsäure,  nicht  die  Kalkphosphate.  Als 
wir  die  Dosis  der  Thyreoidtabletten  auf  9  pro  die  steigerten,  änderte  sich 
die  Bilanz  ganz  bedeutend.  Es  wurde  eine  deutliche  Mehrausscheidung 
von  Stickstoff  und  Chlor  notirt.  Auch  die  Phosphorausscheidung  zeigte 
eine  Aenderung,  welche  diesmal  besonders  deutlich  in  der  Zusammen- 
setzung des  Kothcs  zu  sehen  war.  Die  Wirkung  hielt  zwei  Tage  an 
und  während  dieser  Periode  sind  alle  Bestandtheile  reichlicher  ausge- 
schieden worden.  Der  Stickstoff,  der  Phosphor  und  die  Ralksalze  waren  be- 
sonders in  der  Nachperiode  vermehrt,  die  Chloride  während  der  Dar- 
reichung. Im  Kothe  war  nunmehr  11  pCt.  Phosphor  der  aufgenommenen 
Menge  vorhanden,  im  Harn  etwa  60pCt.  Von  den  Kalksalzen  waren 
40pCt.  durch  den  Darm,  9  pCt.  durch  die  Nieren  ausgeschieden  worden. 
Wir  sehen  daraus,  dass  die  Ausscheidung  durch  den  Darm  auf  Kosten 
der  Nierenausscheidung  wächst,  die  absolute  Menge  dagegen  unverändert 
bleibt.  Nicht  so  beim  Phosphor,  wo  die  Nierenausscheidung  sowohl  wie 
die  Darmausscheidung  im  Steigen  sind. 

Bei  der  Behandlung  mit  9  Tabletten  der  Hypophysis  im  Tage  war 
die  Stickstoff-  und  Chlorausscheidung  viel  mehr  als  bei  der  Thyreoid- 
behandlung  beeinflusst.  Es  mag  dieses  an  der  Art  der  Präparate  liegen, 
—  vielleicht  hatten  wir  mit  wirksamen  Hypophysen-Tabletten  und  relativ 
unwirksamen  Thyreoidtabletten  zu  thun.  —  Jedenfalls  war  bei  Hypo- 
physen-Behandlung die  bisher  positive  Bilanz  des  Stickstoffs  in  eine  ne- 
gative umgewandelt,  ebenso  die  der  Chloride,  letztere  hörte  sofort  mit 
dem  Aussetzen  des  Präparats  auf,  während  die  Stickstoffausscheidung 
zwei  Tage  noch  dauerte.  Die  Hpophysen-Tabletten  wirkten  nicht  auf 
die  Phosphor-  und  Kalkausscheidung,  denn  die  Phosphor-  und  Kalk- 
bilanz zeigte  gerade  ein  entgegengesetztes  Verhalten.  Besonders  die 
Kalksalze  waren  deutlich  zurückgehalten.  Die  Darmausscheidung  betrug 
nur  15  pCt.,  die  Nierenausscheidung  ebenfalls  15  pCt.  der  aufgenommenen 
Menge.  Die  Phosphorausscheidung  durch  den  Darm  bildete  nur  etwa 
4  pCt.  der  aufgenommenen  Menge,  dagegen  kamen  durch  die  Nieren,  wie 
früher,  60  pCt.  zur  Ausscheidung.  Hier  ist  also  eine  deutliche  Abnahme 
der  Darmausscheidung  sowohl  für  die  Kalksalze,  wie  für  die  Phosphor- 
säure zu  ersehen.  Im  Vergleich  mit  der  Menge  von  Stickstoff  im  Kothe 
ist  trotz  der  absoluten  Abnahme  die  Phosphor-  und  Kalkausscheidung 
grösser  als  in  der  ersten  Periode. 
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Gegenüber  den  Kalksalzen  ist  im  Kothe  während  der  ganzen  Ver- 
suchsreihe ein  üeberwiegen  des  Phospors  zu  notiren.  Dieses  Verhältniss 
schwankt  um  die  Zahl  2. 

Wie  aus  den  Tabellen  zu  lesen  ist,  war  während  der  Thyreoidperiode 
die  Phosphorausscheidung  am  bedeutendsten,  zeigte  aber  sonst  ein  Zurück- 
treten gegenüber  der  eingeführten  Menge.  Noch  hartnäckiger  war  die  Ver- 
minderung der  Kalkausscheidung,  denn  sie  blieb  trotz  der  therapeutischen 
Eingriffe  constant.     (Etwa  60  pCt.  der  aufgenommenen  Kalkmenge.) 

Wir  gehen  über  zur  Betrachtung  der  detaillirten  Stickstoffausscheidung 
während  der  ersten  Versuchsreihe.  Was  zunächst  den  leicht  und  schwer 
abspaltbaren  Stickstoff  betrifft,  so  sehen  wir,  dass  mit  der  vermehrten  Stick- 
stoffausscheidung hauptsächlich  der  leicht  abspaltbare  Stickstoff  des 
P  Wo  Niederschlages  parallel  ging  (n)  d.  h.  der  „Stickstoff  des  Ammo- 
niaks der  Carbaminsäure,  des  Rhodans  und  ein  Theil  des  Stickstoffs  der 
Harnsäure  der  Purinbasen,  des  Kreatinins  des  Hammucoides,  der  Eiweiss- 
und  Nucleinalbumin."  —  (Pfaundler  1.  c).  Vermindert  war  dagegen 
der  schwer  abspaltbare  Stickstoff  des  P.  W^o. -Niederschlages,  d.  h.  ng  der 
Stickstoff  der  oben  angeführten  Substanzen,  welche  nur  zum  Theil  ihren 
Stickstoff  abgeben  und  der  Stickstoff  der  Diamine  und  Ptomaine.  Absolut 
vermehrt  war  auch  der  leicht  abspaltbare  Stickstoff,  welcher  durch  P.  Wo.- 
Säure  nicht  gefällt  wird,  d.  h.  der  Stickstoff  des  Harnstoffes,  Allantoxins 
und  der  Oxalursäure. 

Am  geringsten  war  die  Vermehrung  des  schwer  abspaltbaren  durch 
die  P-Wo-Säure  nicht  fällbaren  Stickstoffs  (fa),  d.  h.  des  Stickstoffs  der 
Amidosäuren  des  GlycocoUs,  Tannin,  Cystin,  Leucin,  Thyrosin  etc.  Dieses 
gilt  für  die  absoluten  Zahlen. 

Die  relative  Vermehrung  betrifft  ebenso  wie  die  absolute  am  meisten 
den  leicht  abspaltbaren  Stickstoff  des  Filtrates  —  was  mit  den  Angaben 
Schiffs  insofern  übereinstimmte,  als  auch  er  eine  Vermehrung  der  Harn- 
stoffes constatirt  hatte.  Die  Vermehrung  geschieht  auf  Kosten  des  schwer 
abspaltbarcn,  durch  P-Wo-Säure  fällbaren  Stickstoffs,  d.  h.  des  Stickstoffs 
der  Diamine,  Ptomaine  und  z.T.  der  Purinbasen,  der  Harnsäure,  Kreatinin  etc. 
Deutlich  abgenommen  hatte  auch  der  Stickstoff  der  Amidosäuren,  des  Taurin, 
Cystin,  Thyrosin  etc.  Dagegen  blieb  relativ  so  gut  wie  unverändert  der 
Stickstoff  des  Ammoniaks,  der  Carbaminsäureund  des  Rhodans  (n). 

Wenn  wir  nun  der  Ausscheidung  der  einzelnen  stickstoffhaltigen 
Bestandthcile  nachgehen,  so  finden  wir  eine  geringe  Abnahme  der  Am- 
moniakausscheidung, welche  im  Anfange  der  Tyreoidbehandlung  grösser 
war,  um  nachher  ziemlich  constant  zu  verlaufen  und  am  Schluss  des 
Versuches  sogar  anzuwachsen,  alles  dieses  in  sehr  engen  Grenzen. 

Die  Harnstoffausscheidung  nahm  bei  Thyreoidbehandlung  etwas  ab, 
stieg  deutlich  bei  Hypophysenbehandlung  während  der  Periode  der  grösstcn 
Stickstoffausscheidung. 
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Die  Harnsäure  verhielt  sich  umgekehrt,  sie  nahm  zu  bei  Thyreoid- 
behandlung,  fiel  deutlich  bei  Hypophysenbehandlung.  Dasselbe  ist  von 
den  Xanthinbasen  zu  sagen.  Endlich  wollen  wir  das  Verhalten  anderer 
Bestandtheile  erwähnen,  wobei  zu  betonen  ist,  dass  wir  keine  wesent- 
lichen Abnormitäten  zu  verzeichnen  haben.  Der  durch  Bariumchlorid 
nicht  fällbare  Phosphor  betrug  anfangs  61  pCt.  und  nahm  während  der 
Behandlung  ab  54  pCt.,  48  pCt.,  45  pCt.  Es  will  dies  sagen,  dass  der 
Harn  immer  weniger  saurer  wurde.  Der  durch  Ammoniak  nicht  fällbare 
Theil  verhielt  sich  ebenso:  anfangs  81  pCt.,  während  der  Thyreoid- 
bchandlung  77  und  75  pOt.,  während  der  Hypophysenbehandlung  73  pCi. 
Die  Alkaliphosphatc  nahmen  also  ab. 

Die  Magnesiumausscheidung  war  im  Wachsen  begriffen,  während  sie 
anfangs  60  pCt.  betrug,  nahm  ihre  Ausscheidung  zu  bis  zu  100  pCi., 
180  pCt.,  170  pCt.,  während  der  Thyreoidbehandlung  parallel  den  Alkali- 
phosphaten. Bei  der  Hypophysenbehandlung  nahm  sie  auf  90pCt.  bis 
100  pCt.  ab. 

Es  ist  interessant  zu  sehen,  wie  sich  die  Kalksalze  parallel  den 
Alkalisalzen  der  Phosphate  stellen,  dagegen  die  Magnesiumsalze  sidi 
gerade  entgegengesetzt  verhalten.  Aus  der  Tabelle  V  ersieht  man,  da>< 
das  Verhältniss  der  Kalksalze  zum  Phosphor  im  Harne  fortwährend  fallt, 
das  der  Magnesiumsalze  fortwährend  steigt. 

Die  Kali-  und  Natronsalze  sind  am  besten  im  Vergleich  mit  Chlor 
und  Phosphor  zu  betrachten.  Ihre  absolute  Menge  bietet  keine  Ab- 
normitäten. Eine  Ausscheidung  von  6 — 7  g  täglich  ist  normal  zu  nennen, 
wenn  man  die  bedeutende  Menge  Stickstoff  bedenkt.  Dagegen  ist  das 
Verhältniss  derKalisalze  zu  denen  desNatron  entschieden  verändert, 
statt  3  :  5,  wie  man  es  anzunehmen  pflegt,  ist  sie  hier  3  :  4  oder  3 : 3. 
ein  Verhältniss,  welches  dem  beim  Fieber  gefundenen  nahe  kommt.  Das 
Verhältniss  der  Kalisalze  zum  Chlor  ist  im  stetigen  Abnehmen  0,71  bis 
0,62-0,58,  ebenso  das  Verhältniss  zum  Phosphor  3,4—2,8—2,9.  Das 
gleiche  lässt  sich  von  den  Natriumsalzen  nicht  sagen,  hier  ist  das  Ver- 
hältniss zum  Chlor  0,81—0,60—0,72  —  und  zum  Phosphor  3,8-2,5 
bis  3,6  —  eine  grössere  Constanz,  welche  nur  in  der  Nachwirkungs- 
periode der  Thyreoidea  schwindet. 

Bedenken  wir,  dass  die  Behandlung  von  gewissen  therapeutischen  Er- 
folgen begleitet  war,  so  ist  die  Abnahme  der  Kaliumausscheidung  ein  Zeichen, 
dass  vielleicht  die   im  Anfange  notirten  Kalimengen  pathologisch  waren. 

Die  Schwefelausscheidung  war  ziemlich  normal  und  auch  die  ein- 
zelnen Bestandtheile  boten  keine  auftallenden  Erscheinungen.  So  bildete 
der  organische  Schwefel  24 — 12  pCt.  des  Gesammtschwefels,  was  auf 
eine  leichte  Vermehrung  deutet.  Der  aromatische  Schwefel  schwankte 
zwischen  4 — 14  pCt.  des  Gesammtschwefels,  wie  es  die  normalen  Ver- 
hältnisse verlangen. 
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Das  Verhältniss  der  einzelnen  Bestandtheile  zeigt  eine  deutliche 
Abnahme  der  Kalkausscheidung,  dagegen  eine  Zunahme  der  Chlor-  und 
Phosphorausscheidung,  welch'  letztere  nur  in  der  Hypophysenperiode 
zurückgeht. 

Die  Ergebnisse  der  zweiten  Versuchsreihe  sind  in  Tabelle  VI  und 
VII  zusammengestellt.  Die  Nahrung  war  um  5  g  Stickstoff  und  1  g 
Phosphor  reicher,  als  in  der  ersten  Versuchsreihe.  Dabei  beobachteten 
wir  eine  stärkere  Stickstoffretention  und  auch  die  übrigen  Bestandtheile 
wurden  entsprechend  mehr  zurückgehalten.  Damals  betrug  die  Zurück- 
haltung des  Stickstoffs  etwa  10  pCt.,  jetzt  16  pCt.,  die  des  Phosphors 
und  Calciums  43  und  46  pCt.,  jetzt  46  resp.  60  pCt.  Trotzdem  ist 
es  uns  gelungen,  durch  therapeutische  Eingriffe  viel  stärker  die  Bilanz 
zu  ändern,  als  das  frühere  Mal.  So  war  bei  Sauerstoffathmen  die  uns 
hauptsächlich  interessirende  Phosphor-  und  Kalkausscheidung  auf  40 
resp.  50  pCt.  gesunken,  und  schliesslich  gelang  es,  ein  Calciumgleich- 
gewicht  zu  erzielen,  obgleich  wir  solches  bei  der  Hypophysen-  und 
Thyreoidbehandlung  vergebens  angestrebt  haben. 

Der  Einfluss  des  Sauerstoffs  documentirte  sich  am  deutlichsten  am 
Tage,  welcher  seiner  Aussetzung  folgte.  Hier  war  die  Ausscheidung 
entsprechend  der  vermehrten  Diurese  am  stärksten,  denn  sowohl  die 
Phosphate  wie  die  Kalksalze  waren  durch  den  Harn  hauptsächlich  aus- 
geschieden; so  war  in  der  ersten  Periode  nicht  ganz  50  pCt.  im  Harn 
mit  7  pCt.  im  Kothe  an  aufgenommenen  Phosphaten  ausgeschieden.  In 
der  Sauerstoffperiode  betrug  die  Darmausscheidung  nur  5pCt.,  dagegen 
überstieg  die  Nierenausscheidung  50  pCt.  Noch  viel  mehr  gilt  das  Ge- 
sagte für  die  Kalksalze,  von  welchen  8  pCt.  durch  die  Nieren  und 
35  pCt.  durch  den  Darm  ausgeschieden  wurden,  während  jetzt  die  Darm- 
ausscheidung auf  38  pCt.  gewachsen  ist,  die  Nierenausscheidung  auf 
15  pCt,  also  fast  auf  das  Doppelte  gestiegen  ist. 

Aber  noch  wirksamer  erwies  sich  das  Silbernitrat,  welches  wir  in 
Maximaldosen  0,18  g  pro  die  verabreicht  haben.  Das  Silber  wirkte  sowohl 
auf  die  Stickstoffausscheidung,  welche  von  15  pCt.  Retention  auf  7  pCt. 
zurückging,  wie  auch  in  viel  höherem  Grade  auf  die  Phosphor-  und  Kalk- 
ausscheidung. Es  wurden  vom  aufgenommenen  Phosphor  beinahe  60  pCt. 
im  Harne  und  fast  8  pCt.  im  Kothe  gefunden.  Von  den  Kalksalzen  wurden 
jetzt  26  pCt.  durch  die  Nieren  und  60  pCt.  durch  den  Darm  ausgeschieden. 
Es  ist  dies  das  Maximum  der  Nierenausscheidung  für  Kalksalze. 

Den  grösstcn  Erfolg  hatte  die  Verabreichung  von  Phosphor,  welches 
wir  in  Pillenform,  5  mal  täglich  zu  0,001  g  gegeben  haben  und  dabei 
ebenso  wie  bei  Silber  die  eben  erlaubte  Grenze  erreichten.  Es  soll  her- 
vorgehoben werden,  dass  bei  der  Phosphorbehandlung  die  Harn  menge 
gesunken  war,  trotzdem  waren  die  ausgeschiedenen  Mengen  sehr  bedeu- 
tend, weil  die  Darmausscheidung  ausserordentlich  vermehrt  war.    Dieses 
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traf  besonders  die  Phosphor-  und  Kalkbilanz,  welche  in  dieser  Periode 
zum  Gleichgewicht  gebracht  wurde.  Stickstoß  wurde  im  Kothe  2  g  täg- 
lich verloren,  also  6  pCt.  der  aufgenommenen  Menge,  während  er  früher 
1 — 2  pCt.  ausmachte. 

Wir  haben  bei  der  Phosphorbehandlung  einen  täglichen  Verlust  von 
1,7  g  (im  Durchschnitt)  an  Stickstoff  zu  verzeichnen,  5  pCt.  des  Auf- 
genommenen. Auch  das  Chlor,  welches  bis  dahin  eine  positive  Bilanz 
gab,  wurde  zu  2,6  g  im  Durchschnitt  tiiglich  verloren  (22  pCt.).  Nur 
der  Phosphor  zeigt  auch  in  dieser  Periode  eine  wenn  auch  geringe  Re- 
tention, die  geringste,  die  wir  überhaupt  notirt  haben,  0,9  g  pro  die  oder 
21  pCt.  der  aufgenommenen  Menge.  Durch  die  Nieren  wurden  60  pCt. 
ausgeschieden,  durch  den  Darm  18  pCt.,  also  betrifft  die  Einwirkung 
hauptsächlich  die  Darmausscheidung.  Die  Kalksalze  zeigen  in  dieser 
Periode  ebenfalls  die  stärkste  Ausscheidung:  so  wurden  durch  die  Nieren 
20  pCt.  der  aufgenommenen  Menge  ausgeschieden,  durch  den  Darm 
80  pCt.,  also  auch  hier  ist  die  Darmausscheidung  besonders  verstärkt, 
zum  Theil  auf  Kosten  der  Nierenausscheidung.  Die  Bilanz  der  Kalk- 
salze ist  eine  unbedeutend  negative,  ein  Verlust  von  0,02  pCt.  der  auf- 
genommenen Menge. 

Die  Behandlung  mit  Yohimbin  dauerte  nur  zwei  Tage.  Wir  er- 
warteten einen  Erfolg  und  waren  durch  eine  ganz  bedeutende  Vermehrung 
der  Harnraenge  auf  6500  ccm  überrascht.  Auch  hier  hatten  wir  eine 
Nachwirkung  constatirt,  welche  nach  zwei  Tagen  aufgehört  hatte.  Die 
Einwirkung  betrifft  aber  nur  den  Stickstoff  und  das  Chlor,  welche 
beide  vom  Körper  abgegeben  wurden,  der  Stickstoff  2  pCt.  des  Nahrungs- 
stickstoffs (ein  Verlust  von  0,6  g  pro  Tag  im  Durchschnitt).  Das  Chlor 
20  pCt.  der  aufgenommenen  Menge,  23  g  Verlust  pro  Tag.  Dagegen 
waren  Phosphor  und  die  Kalksalze  verhältnissmässig  wenig  beeinflusst. 
So  war  von  Phosphor  nicht  ganz  60  pCt.  im  Harne  und  14  pCt.  im  Koth 
ausgeschieden;  somit  hatte  die  Darmausscheidung  abgenommen.  Von 
dem  Kalksalze  erschienen  nunmehr  19  pCt.  im  Harn  und  75  pCt.  im 
Koth,  also  eine  Abnahme  beider  Formen  der  Abscheidung.  Die  Nach- 
wirkung dauerte  einen  Tag.  Wir  untersuchten  während  vier  weiterer 
Tage,  fanden  aber,  dass  sowohl  die  Chlor-  wie  die  Phosphorausschei- 
dung zur  Norm  zurückging,  d.  h.  wie  früher  retinirt  wurden. 

Unsere  Versuche  konnten  nicht  auf  längere  Zeit  ausgedehnt  werden, 
aus  leicht  begreiflichen  Gründen.  —  Wir  können  also  nur  mit  aller 
Vorsicht  daraus  Schlüsse  ziehen.  So  wissen  wir  nicht  viel  darüber,  ob 
unter  Silber-  oder  Phosphorbehandlung  eine  subjective  Besserung  em- 
pfunden wurde,  da  die  Versuchsdauer  zu  kurz  war.  Ebensowenig  können 
wir  aus  der  Körpergewichtsabnahme  resp.  -Zunahme  uns  einUrtheil  schaffen. 

Wir  halten  uns  daher  nur  an  die  Ergebnisse,  welche  die  Harn-  und 
Kothuntersuchung  lieferte  und  glauben  sagen  zu  dürfen,  dass  neben  der 
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Hypophysen-  und  Thyreoidbehandlung  die  Silber-,  Sauerstoff-  und  Phosphor- 
behandlung gleichzustellen  ist,  wenn  man  die  eben  genannten  Experimente 
Behandlung  nennen  darf. 

Alle  die  genannten  Agentien  bewirken  wohl  in  stärkerem 
Maasse  dasselbe,  was  durch  die  Drüsenextract-Behandlung 
angestrebt  wird  —  wohl  bemerkt,  nur  was  die  Ausscheidung 
anbetrifft. 

Ein  weiterer  Schluss,  welchen  wir  mit  grösserer  Sicherheit  ziehen 
dürfen,  ist  der,  dass  die  sogenannte  Akromegalie  eine  deutliche  Ten- 
denz zum  Zurückhalten  der  organbildenden  Substanzen  zeigt. 
Stickstoff  wird  entschieden  zurückgehalten,  zeigt  aber  eine  grössere  Beweg- 
lichkeit und  lässt  sich  ebenso  wie  die  Chloride  leicht  vom  Körper  entfernen. 
Nicht  so  das  Phosphor  und  die  Kalksalze,  welche,  wie  aus  der  Zu- 
sammenstellung von  Nahrung  und  Ausscheidung  hervorgeht,  in  bedeutenden 
Mengen  retinirt  werden.  Diese  Retention  lässt  sich  durch  keine  Mittel 
aufheben;  besonders  nicht  durch  die  Hypophysentabletten  und  die 
Thyreoidea,  obgleich  ein  gewisser  Einfluss  nicht  zu  verkennen  ist.  Wenn 
es  also  darauf  ankommen  würde,  die  Phosphate  und  die  Kalksalze  zur 
Norm  zu  bringen,  so  ist  das  Silbernitrat  den  Drüsentabletten  weit  überlegen, 
denn  es  bewirkt  eine  Vermehrung  der  Stickstoff-  und  Chlorausscheidung 
und  leistet  mehr,  was  die  Phosphor-  und  Kalkausscheidung  betrifft. 

Es  ist  dieses  eine  lösende  Wirkung,  denn  die  Silberbehandlung 
trifft  meistens  die  Ausscheidung  der  Kalksalze  im  Harn  und 
man  darf  glauben,  dass  sie  dem  Knochenwachsthum  entgegen  wirke, 
indem  sie  das  Material  wegschafft. 

Ob  es  nun  gerade  die  Knochensubstanz  ist,  welche  den  Phosphor 
und  Kalk  beansprucht,  darüber  dürfte  man  nichts  Sicheres  aussagen i), 
jedenfalls  ist  eine  solche  Retention  von  Phosphor  und  Kalk  nichts  Nor- 
males und  Mittel,  welche  dieselben  verhindern,  sind  immerhin  als  ein 
günstiger  Einfluss  zu  bezeichnen. 

Weiter  drängt  sich  bei  Betrachtung  der  Ergebnisse  der  Gedanke  auf, 
dass  alle  Drüsenextracte  eine  typische  Veränderung  der  Aus- 
scheidung bewirken,  sei  es  durch  Steigerung  des  Blutdruckes,  sei  es 
durch  Leukocythen Vermehrung.  Abgesehen  davon,  was  durch  die  Harn- 
analysen nicht  zu  erkennen  ist,  wäre  der  Einfluss  von  Sauerstoff,  Silber- 
nitrat etc.  der  Drüsenwirkung  ähnlich,  oder  auch  überlegen.  Ein  Theil  der 
Drüsenwirkung  und  zwar  dieser  Theil,  den  wir  messen  und  berechnen 
können,  würde  durch  die  Silber-,  Sauerstoff-  und  Phosphorbehandlung 
nachgeahmt.    Ich  glaube  nicht,  dass  dieser  Theil  ganz  unwesentlich  sei. 

1)  Meine  früheren  Erfahrungon  und  viele  andere  Beobachtungen  sprechen  dafür, 
dass  den  Kalksalzen  bei  Nervenkrankheiten  eine  wichtige  Rolle  zukommt.  Ich  er- 
innere an  das  Verbalten  der  Kalksalze  bei  Hysterie,  Tabes,  Epilepsie,  bei  Castraten, 
wo  die  unteren  Extremitäten  hypertrophiren  etc. 
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Während  der  ganzen  Beobachtung  und  trotz  der  vielen  Aenderungen, 
welchen  die  Zusammensetzung  des  Harns  unterlegen  war,  bleibt  der 
Procentgehalt  an  Zucker  unverändert,  2,5— 3  pCt.  und  die  Zucker- 
raenge  war  um  so  bedeutender,  je  stärker  die  Diurese  war.  Der  ver- 
dünnte wie  der  concentrirte  Harn  hatte  den  gleichen  Zuckergehalt. 


Tabelle    I.    Prucent 


Datum 


11.  11 

12.  11 

13.  11 

14.  11 

15.  11 
IG.  11 

17.  11 

18.  11 

19.  11 

20.  11 

21.  11 

22.  11 

23.  11 

24.  11 

25.  11 

26.  11 

27.  11 

28.  11 


c« 


pCt.    !    prt. 


pCt. 


'S  '^ 

et 
X    3 

pCt. 


I    1^ 
I   1 

c 
c 

S 
B 
< 

pCt. 


pCt. 


5  ='^^ 


3300 
3600 
3800 
3350 
2850 
3020 

3270 
3180 
3800 
3300 
4000 

4120 
3415 

4710 
4020 
3740 

3620 
3270 


0,8225 
0,7350 
0,6650 
0,5705 
0,7455 
0,8120 

0,7455 
0,7210 
0,6790 

0,6545 

0,6695 
0,7385 

0,7175 
0,6825 
0,8225 

0,7805 
0,8330 


0,7560 
0,6720 


0,658 
0,742 


/0,017 
I  0,0143  \  — 
\   0,0038  0,0171 

0,0133 

0,0033  '/0,0138 

0,0105  |\0,0138 

0,0019 

0,0109 


0,6020 


0,577 


0,6860 


0,0018 
0,0143 

0,0001 
0.0175 
0,0039 
0,0123 
0,0003 
0,0137 
0,0008 
0,0105 
0,0006 
0,0119 


(0,0128 

/0,016( 
\0,016J 

i  0,061 


0,0176 
0,0140 
0,0162 

[0,0140 
i  0,0 126 
[0,0113 
iO,0112 
[0,0125 
t0,0143 


0,0019  /0,0114 

0,0095  !  10,0105 

0,0013  70,0125 

0,0112  \0,0126 

0,0035  /0,0140 

0.0105  \0,0115 

0.0004  )  0,01 12 
0,0108 
0,(X)32 
0,0095 


0,6860   JJfJJ^J 
^''^'^     0,0108 


\  0,01 27 
/0,0127 
\0,0115 


0,0147 
0,0141 
0,0140 

0,0144 


0,03675 

0,0217 

0,02625 


0,3129 
0,2698 
0,2165 


0,02275  ,  0,2378 


0,02695 
0,0315 

0,02345 

0,0161 

0,0217 

0,0255 

0,0242 


0,2698 
0,3302 

0,2876 
0,2982 
0,3195 
0,2698 
0,3159 


0,02415  0,2059 


0,01715 

0,01645 
0,02625 
0,0245 


0,0346 


0,2378 

0,3763 
0,3444 
0,3621 

0,3017 

0,2804 

0,3159 
0,2656 


0,0072 
0,0582 


•:?. 
P^ 


0,01618     ()^c)s 
0,06598     "-"^^^ 


0,0498 


0,0125       I    ^ni^Q 

0,0654       ^'^^^ 


0,0510 


n'n'?I       0,0427 
0,0do4 
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Herrn  Prof.  Dr.  A.  Gluzinski  spreche  ich  meinen  höflichen  Dank 
für  die  Ueberlassung  des  Materials  und  das  Interesse  aus,  welches  er 
an  meiner  Arbeit  gehabt  hatte.  Mein  aufrichtiger  Dank  gebührt  auch 
Herrn  Dr.  J.  Marischier  und  Herrn  stud.  med.  Reichenstein  für  die 
Unterstützung  bei  den  mühevollen  Untersuchungen. 

der  Harnbostandtbeile. 


^^  !  .  ,  !  I 

.2  2  I  ^^  \  a 

Cj2!  «Ol  oci       u»   es 

O    ;.      I  -r.  ^  C  -=  3 


j3 


^P^i      ;i2Äl       :ir:Ö4i       — 'Oh 


\)Ct     i)(H.  !  pct. 


p(^t.    I    pCt. 


pCt. 


G 


pCt.    I    pCt.        pCt. 


0,0038 


0,0048 

0,009fj 
0,0026 


I      I 
0,04664l  — 

0,0501fi 

0,0466  ■  — 

0,0528  ;  0,0227 

0,0515  I  — 

0,06132 

0,0572710,0311 

0,05861 

0,0551 

0,0537 

0,05816 

0,0497 

0,0555  0,026(> 


0,0413 


—  0,0479 
0,0034  0,0468.0,04666 

0,0499  0,0511  0,0244 

—  0,0533 

—  (),05S22 
0,0572  10,0551 


0,0453 


0,0422 


0,0399 


0,0075 
0,0057 


0,1698  0,1938 


0,1501 


0,1461 


0,0064  0,0046 

0,0062  0,0046 

0,0054  0,0067 

—  j  0,0058  0,0065 

0.17938  0,2224 '0,0064  0,0076 


0,0077 
0,0050 


0,0063  ,  0,0049 


0,0151 
0.0156 


0,0029 
0,0085 


0,0103  0,0067 


0,0069 
0,0060 
0,0057 
0,0056 
0,0047 

0,0031 
0,0049 


0,0060 
0,0068 
0,0074 

0,0082 

0,0062 
0,0024 


Vorperiode. 


3  Thyroid- 
ta  hielten. 


9  Thyroid- 
tabletten. 


Pause. 


9  Ilypophyscn- 
tabletten. 


Naehperiode. 
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Tabe 

11  0    11. 

Stickstofl- 

Datum 

1 
Ilarnraengc    i 

1 

N 

N 

F 

n 

f 

f 
pCt. 

n 
pCt. 

10.   11. 

3370 

21,231 

1,415 

13,227 

1,238 

5,308 

25,00 

5.82 

11.  11. 

3300 

27,142 

2,079 

13,975 

0,693 

5,381 

19,80 

2,55 

12.  11. 

3600 

26,460 

— 

— 

1,989 

9.891 

37,38 

7,71 

13.   11. 

3800 

25,17 
(21,101) 

0,969 

15,018 

1,596 

8,457 

33,46 

6,32 

14.  11. 

3350 

19,484 

1,348 

— 

0,996 

— 

— 

5,22 

15.  11. 

2880 

21,870 

0.959 

11,946 

1,158 

6,090 

28,39 

5,39 

ir,.  11. 

3020 

24,522 

0,951 

10,638 

1,479 

10,411 

42,47 

6,04 

17.  11. 

3270 

24,377 

0,491 

9,728 

1,659 

12,131 

49,76 

6,81 

18.  11. 

3180 

22.928 

— 

15,415 

1,057 

4,174 

?  18,20 

?4,61 

19.  11. 

3800 

25,802 

0,931 

9,507 

1,349 

11,771 

45,62 

5,14 

20.  11. 

3300 

25,990 

0,635 

7,508 

1,213 

9,933 

37,50 

4,09 

21.  11. 

4000 

26,180 

— 

8,720 

1,462 

11,420 

43,64 

5,58 

22.  11. 

4120 

27,563 

1,154 

12,764 

1,947 

12,185 

44,13 

7,05 

23.  11. 

3415 

25,256 

0,779 

18,434 

1,256 

6,584 

72,83 

3,08 

24.  11. 

4710 

33,794 

0,589 

17.268 

1,896 

11,958 

37,91 

5,59 

25.  11. 

4020 

27,436 

0,704 

16,884 

1,547 

8,161 

30,00 

5,66 

26.  11. 

3740 

30,761 

0,851 

12,176 

2,267 

12,697 

41,40 

5,76 

27.  11. 

3620 

28,254 

1,455 

13,810 

1,520 

11,149 

39,48 

5.38 

28.  11. 

3270 

27,239 

1,314 

6,981 

1,373 

16,023 

59,03 

5,06 

Tabelle    IIa.     Procent 


Summe 

Summe 

F+N+n+f 

F+N+n+f 

N 

F 

n 

f 

f 

n 

pCt. 

pCt. 

pCt. 

96,41 

23,134 

1,277 

12,961 

1,307 

7,589 

31,08 

5,55 

96,80 

25,627 

0,771 

11,550 

1,355 

11,951 

47,69 

5,97 

81,18 

20,764 

0,635 

8,114 

1,338 

10,677 

40,57 

4,84 

104,18 

27,553 

0,967 

15,599 

1,602 

9,385 

58,48 

5,07 

95,35 

28,966 

0,715 

15,409 

1,903 

10,939 

36,44 

5,67 

101.83 

26,814 

1,385 

10,396 

1,447 

13,586 

49,26 

5,27 
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vcrtheilung  im  Harn. 


pCt. 


N2 
pCt. 


NH3 
pCt. 


co= 


/Nn2 

\NHo 


pCt. 


C5H4N403 

Xanthin 

Zucker 

pCt. 

pCt. 

1,74 
1,81 
1,57 

0,40 
0,52 
0,50 

87,3 
85,8 
93,6 

1,89 

0,33 

83,7 

1,77 

0,02 

— 

2,35 
1,70 
2,00 

0,01 
0,54 
0,01 

73,1 
87,4 

1,83 

0,01 

85,8 
96,0 

1,25 
1,51 

0,27 
0,18 

106,1 
99,2 

1,46 
1,59 
1,50 

0,48 
0,05 
0,40 

117,7 

112,5 

97,2 

1,43 
1,30 

0,44 
0,41 

90,5 
75,2 

62,22 
51,52 

59,42 


55,65 
43,48 

39,93 

'  67,24 

40,72 


33,36 

46,24 
26,00 

50,80 
62,06 
39,99 

48,84 
35,78 


6,66 
7,07 

3,82 

4,47 
2,95 
3,95 

6,01 
4,47 
3,89 

4,00 
3,62 
3,89 

2,01 

?  10.90 

3,60 

3,15 
2,23 
3,20 

2,41 

3,69 

4,18 
4,83 

3,60 
2,32 

1,71 
2,42 
2,76 

2,28 
3,85 
3,00 

5,15 
4,84 

4,17 

91,97 
91,43 


(97,80?) 
91,60 


80,00 
86,12 
95,27 


87,94 
87,70 


3  Thyroid- 
tabletten. 

9  Thyroid- 
tablctten. 


9  llypophysen- 
tabletten. 


des  (lesammtstickstoffs. 


co^^S^ 

F 

N 

NH3 

^^\Ml2 

G5H4N4O3 

Xanthin 

Zucker 

pCt. 

pCt. 

pCt. 

pCt. 

pCt. 

pCt. 

54,46 

5,32 

3,81 

91,66 

1.76 

0,44 

87,6 

Vorperiode. 

40,33 

2,81 

2,86 

— 

2,02 

0,54 

80,2 

3Thyroidtabl. 

33,36 

2,41 

3.69 

80,00 

1,83 

— 

90,9 

9ThvroidUbl. 

36,12 

4,51 

2,96 

86,12 

1,38 

0,23 

102,6 

Pause. 

50.95 

2,29 

3,04 

95,27 

1,52 

0,44 

109,2 

9  Hypoph.-Tabl. 

42,31 

4,99 

4.16 

87,82 

1,37 

0,43 

87,8 

Nachperiode. 
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Tabelle    III.     A])^uluiv 


Datum 

1 
Stickstoff  im  Harne  1 
pro  die 

o 

a 

Q 

e 

o  ^ 

O 

.G 

Calcium  im  Harne 
pro  die 

Stickstoff  im  Kothe 
pro  die             1 

Chlor  im  Kothe 
pro  die 

Phosphor  im  Kothe 
pn>  die             j 

^  l   11-  11. 

27,143 

10,326 

1,539 

0,2475 

0,532 

0,000 

0,244 

2   l  12.  11. 

2(>,460 

9,713 

1,806 

0,2052 

0,532 

0,006 

0,244 

.1   <    13.  11. 

25,170 

8,227 

1,774 

0,2394 

0,532 

0,000 

0,244 

1  j  14.  11. 

19,484 

7,966 

1,708 

0,5058 

0,532 

0,000 

0,244 

.1  f  ^^-  ^^• 

21,870 

7,747 

1,483 

0,4493 

0,532 

0,006 

0,244 

^    \   16.  11. 

24,520 

9,906 

1.851 

0.3290 

0,532 

0.006 

0,244 

24,108 

8,991 

1,704 

0,3295 

0,532 

0,006 

0.244 

17.  11. 

24,377 

9,401 

1,850 

0,2250 

0,236 

Spur 

0,201 

18.   11. 

22,928 

9,476 

1,863 

0,1908 

0,230 

— 

0,201 

19.  11. 

25,802 

8,322 

2,090 

0,2100 

0,230 

— 

0.201 

24,370 

9,066 

1,934 

0,2110 

0,236 

— 

0,201 

20.  11. 

25,990 

8,877 

1,771 

0,1848 

0,236 

Spur 

0,201 

21.   11. 

2r>,180 

12,630 

2,326 

0,1880 

0,230 

- 

0'201 

2G,080 

10,756 

2,048 

0,1804 

0,236 

Spur 

0,201 

22.  11. 

27,5r,3 

8,485 

2,047 

0,1277 

0,365 

— 

0,3774 

23.  11. 

25,250 

8,105 

1,899 

0,1675 

0,305 

— 

0,3774 

20,410 

8,295 

1,974 

0,1476 

0.305 

9,3774 

E^      (24.   11. 
o        20.  11. 

33,794 

17,709 

2,250 

0,3014 

0,222 

— 

0.1207 

27,430 

14.461 

1,870 

0,2492 

0,222 

— 

0,1207 

ia    ^'2c>.  11. 

30,701 

13.539 

1,911 

0,2019 

0,222 

— 

0,1267 

30,607 

15,230 

2,014 

0,2542 

0,222 

_ 

0,1267 

27.   11. 

28,254 

10,921 

2,030 

0,2099 

0,222 

— 

0,1267 

2S.  11. 

27,239 

9,156 

2.004 

0,2092 

0,222 

— 

0.1207 

27,747 

10,038 

2,017 

0,2095 

0,222 

Spur 

0,1207 
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Tagesmongen  und  Bilanz. 


Calcium  u.  Magnes. 
im  Kothe  pro  die    j 

Stickstoff  in  d.  Nah-  ' 
rung  pro  die        1 

TS 
O    o 

*-•  s 

O    g 

6 

a  2 

jr 

H 

Bilanz 

P 

Ca 

N 

Cl 

0,526 
0,037 
0,037 
0,037 
0,037 
0,037 

27,635 
27,635 
27,635 
27,635 
27,635 
27,635 

11,415 
11,415 
11,415 
11,415 
11,415 
11,415 

3,478 
3,478 
3,478 
3,478 
3,478 
3,478 

1,606 
1,606 
1,606 
1,606 
1,606 
1,506 

-f 
1,695 

+ 
1,428 

-f 
1,460 

+ 
1,466 

1,751 

1,382 

0,833 

-f- 
0,880 

0,841 

-1- 
0,574 

j- 

0,631 

-f 
0,751 

0,034 

-f 
0,644 

1,634 

7.620 

5,234 

+ 
2,584 

4- 
1,083 

4- 
1,696 

H- 
2,182 

+ 
3,443 

3,662 

4- 

1,442 

0,526 

0,416 
0,016 
0,016 

27,635 

27,635 
27,635 
27,635 

11,415 

11,415 
11,415 
11.415 

3,478 

3,478 
3,478 
3,478 

1,606 

1,606 
1,606 
1,606 

1,530 

H- 
1,427 

4- 
1,414 

+ 
1,187 

0,751 

+ 
0,964 

-f- 
0.999 

+ 
0,974 

2,947 

4- 
3,023 

+ 
4,472 

1,598 

2,754 

2,014 

4- 
1,939 

3,0J)3 

0,416 

0,416 
0.416 

27,635 

27,635 
27,635 

11,415          3,478 

11,415          3,478 
11,415          3,478 

1,606 

1,606 
1,606 

1,343 

1,506 
0,951 

0,979 

+ 
1,005 

1,002 

3,031 

+ 
1,410 

-f- 
1,220 

2,348 

2,538 
1,221 

0,416 

0,7068 
0,052 

27,635 

27,635 
27,635 

11,415 

11,415 
11,415 

3,478 

3,478 
3.478 

1,606 

1,606 
1,606 

1,228 

+ 
1,054 

1,202 

-f- 
1,003 

+ 
0,772 

0,732 

+ 
1,315 

0,289 
2,015 

0,658 

4' 
2,930 

3,210 

0,7068 

0.2446 

0,016 

0,016 

27,635 

27,635 
27,635 
27.635 

11,415 

11,415 
11,415 
11.415 

3,478           1,606 

3,478     :      1,606 
3.478     '      1,606 
3,478           1,606 

1,128 

1,095 

1,475 

+ 
1,441 

-i- 

0,752 

+ 
1,060 

+ 
1,113 

1,160 

4- 
0,863 

6,380 
0,022 
3,347 

4- 
3,070 

5,294 
2,946 
2,124 

0,2446        27,635 

0,2446        27,635 
0,2446  '     27,635 

11,415 

11,415 
11,415 

3,478 

3,479 
3,479 

1,606 

1,606 
1,606 

1,337 

1,323 

+ 
1,349 

1,111 

1,751 

■1 
1,152 

3,253 

0,840 
1,825 

3,121 

4- 
0,506 

4- 
1,259 

0,2446 

27,635 

11,415 

3,479 

1,606 

1,336 

1,151 

1,332 

+ 
0,933 
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Tabelle    IV.     Absolute  Tagesraengc 


o 

B 
a 

e  o 

o 
d 

i 

o 

moniak 

ride  als 
Cl. 

ralischcr 
hwefel 

latischcr 
hwefel     ' 
1 

1« 

5i 

rt 

fl 

es 

a       s 

<               X3 

Kr.  ö 

a  c/2 

"^         1 

X 

1    o 

o 

Ü 

< 

3300 

27,143 

25,94 

0,4735 

0,1089 

1,2172 

10,326 

_ 

3600 

26,460 

24,19 

0,4788 

0,1368 

0,7812 

9.713 

— 

— 

— 

3800 

25,170 

— 

0,3990 

0,1254 

0,9975 

8,227 

-— 

— 

— 

3350 

21,101 
19,484 

(20,636) 

0,3618 

0,0636 

0.8475 

7,966 

— 

— 

— 

2880 

21,870 

18,95 

— 

— 

0,7747 

7,747 

0,4636 

1,4342 

0.1094 

3020 

24,522 

22,41 

0,4333 

0,0543 

0,9513 

9,966 

— 

— 

— 

3270 

24,377 

— 

0.5720 

0,0037 

0,7651 

9,401 

— 

— 

— 

3180 

22,928 

— 

0,3876 

0,1240 

0,5199 

9,476 

— 

1,5836 

0,1526 

3800 

25,802 

— 

0,5206 

0,1140 

0,8246 

8,322 

— 

— 

— 

3300 

25,990 

19,86 

0,3465 

0,0264 

0,8426 

8,877 

— 

— 

4000 

26,180 

— 

0,4760 

0,0240 

0,9680 

12,636 

0,500 

1,716 

0,3840 

4120 

27,563 

23,772 

0,3893 

0,0792 

0,9929 

8,4851 

0.2966 

2,1012 

0,1071 

3420 

25.256 

— 

0,3830 

0,0445 

0,5848 

8,1054 

- 

— 

— 

4710 

33,794 

32,311 

0,4945 

0.1648 

0,7624 

17,7096 

— 

— 

4020 

27,436 

— 

0,4536 

0,0161 

1.0534 

14,4606 

0.5105 

1.7156 

0,1366 

3740 

30,761 

— 

0,3519 

0,1196 

0,9163 

13,5388 

— 

— 

— 

3620 

28,254 

24,833 

0,4054 

0,1267 

1,2325 

10,9205 

— 

— 

— 

3270 

27,239 

23,805 

0,3531 

0,1079 

— 

9,156 

— 

— 

— 

I 

3325 

24,108 

22,42 

0,4293 

0,0978 

0,9275 

8,991 

0,4636 

1,4342 

0,1094 

II 

3417 

24,37 

— 

0,4937 

0,1190 

0,7032 

9,066 

— 

1,5836 

0,1526 

III 

3650 

26,08 

19,86 

0,4056 

0,0252 

0,9053 

10,756 

0,500 

1,716 

0,3840 

IV 

3770 

26,41 

23,77 

0,3862 

0,0618 

0,7889 

8,295 

0,296 

2,101 

0,1071 

V 

4157 

30,667 

— 

0,4330 

0,1422 

0,9197 

15,236 

0,5105 

1,7156 

0,1366 

VI 

3445 

27,747 

23,919 

0,3793 

0,1178 

1,2325 

10,038 

— 

— 

— 

Tabelle    V.     Vcrhältniss- 


r3   ^ 

io 

3^ 

icS 

S     53X> 

*^    bD 

^   hD 

S  bc 

S° 

S    § 

%^ 

B  g 

B-^ 

s-^ 

E'^ 

0XJ 

rt-S 

rt   o 

m    ^ 

^  '^ 

^-9 

o-ö 

^'f^^ 

o  -^ 

C  ^ 

e  ^ 

o  ^ 

I 

24.64 

8,997 

1,948 

0.855 

N  :  Cl  :  P  :  Ca                        100  :  36,5  : 

7,9  :  3,5 

11 

24,60 

9.066 

2,135 

0.627 

100  :  36,9  : 

8,7  :  2.5 

UI 

26,31 

10,756 

2,249     0.602 

100  :  40,9  : 

8,5  :  2.3 

IV 

26,77 

8,295 

2,351      0,854 

100  :  30,9  : 

8,7  :  3,2 

V 

30,89 

15,236 

2,140      0,498 

100  :  49,6  : 

6,9:1,6 

VI 

27,97 

10,038 

2,143     0,454 

1 

100  :  35,9  : 

7,7  :  1,6 

In  der 

Fahrun ^ 

^    X  :  Cl  :  P  :  Ca                          100  :  41,3  : 

12,6  :  5,9 

I  24,5  pCt.  Org. 

II  19,2     „         , 

III  12,4     „ 

IV  25,0     „        „ 


S  c  h  w  0  f  cl  a  u  s  s  c  h  e  i  d  u  n  g : 
75,4  pCt.  Min.  4,5  pCt.  Arom. 

66,0     „       „  14,7     „         „ 

87,9     „       „  4,4     „         „ 

77,6     „       „  6,1     „         „ 


Thyroid. 

Thyroid.     Nach  wirk. 

Hypophyse. 
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sämmtlicher  Harnbcstandtheile. 


mt-P. 

lischcr 
phor 

iseher 
phor 

arium- 

nicht 

er  P. 

Am- 
nicht 
P.  P.- 
al. 

B 

iura 

1      B 

B      i      = 
.2            'ß 

S  rt  v^ 

"S    ■/)         CQ  -T^   2 

_a  -^  t:  ^ 

— 

^ 

±             c 

0  + 

Minen 
Phc 

Durch 
chlori 
fällbj 

Durc 

monia 

fällba 

AI 

P. 

^ 

^            S 

1 

1,5390 1       — 

1 
0,2475 1  0,2541 

- 

1,8060 !       — 

— 

— 

— 

0,2052  0,1800 

1,7736  1       — 

— 

— 

— 

0,2394  0,1862 

1,7688^  0,8475 

1.3802 

— 

~ 

0,5058  0,0971 

_ 

1,4882  !       — 





— 

0.4493  0,2448 

1,8512  1       — 

— 

— 

— 

0,3296,  0,2023 

— 

1,850    1   1,073 

1,476 

— 

— 

0.2256  0,1962 



1,863    1       - 

— 

— 

— 

0.1908  0.2162 

— 

2,090    1       — 

— 

6.4222 

7,334 

0,2166  0.2832 



1,771    i       - 



— 

— 

0.1848      — 



2,3264 ,       — 



— 

0.1880  0,3360 



2,0476         — 



— 

— 

0,1277  0.2554 



1,8999 

0,9007 

1.4432 

5.1334 

4,9966 

0,1675  0.0821 



2,2561 



— 

0,301410,2166 

1,8857 

1,8750 

— 

— 

— 

— 

0,2492  0,1849 

l,86fi2 

1,9111 

0.8976 

1.4950 

— 

0,2019  0,2505 



2,0304 



— 

— 

0,2099  0,2353 

— 

2,0037 

— 

— 

5,8531 

7,2725 

0,2092^  0,2485 

— 

1,7036 

0,8475 

1,3802 

— 

— 

0,5236 
0,32951  0,1941 

Vorperiode. 

— 

1,9343 

1,0730 

1,476 

6,442 

7,334 

0.4439 
0,2110  0,2329 

3  Thyroidtabl. 

2,0485  1       — 

— 

» 

— 

0.5224 
0,186410.3360 

9  Thyrcidtal)!. 

— 

1.9738     0,9097 

1,443 

5,133 

4,996 

0.4030 
0.147610,2554 

Pause. 

1,876 

2.0143 

0,8976 

1,495 

— 

— 

0,4715 
0,2542  0,2173 

9  Hypophystabl. 

— 

2,0171 

— 

— 

5,853 

7.273 

0,4514 
0,2095.0,2419 

Nachperiüde. 

zahlen  der  ßestandtheile. 


Koth 

Harn 

Koth 

Harn 

Koth 

Koth 

Harn 

Harn 

N  % 

P-.Ca 

P:Ca 

p.Ca 
^     Mg 

p.Ca 

N:P 

N:  Ca 

P:N 

(  a  :  N 

I 

2.43 

2.1 

0,194 

2.30 

0,306 

0,46 

0,94 

14,1 

80 

11 

1.07 

2,0 

0,109 

2,10 

0,230 

0.S7 

1,79 

12,8 

120 

III 

1,07 

2,0 

0,095 

2,16 

0.256 

0,87 

1,79 

13.0 

144 

IV 

1,66 

1,8 

0,075 

2,01 

0.204 

1,03 

1,91 

13.8 

176 

V 

1,01 

1.9 

0,127 

2,06 

0,234 

0,57 

1,11 

15.0 

123 

VI 

1.01 

1,9 

0,104 

2,06 

0,223 

0,57 

1,11 

13,8 

135 

ZeitBchr.  f.  kUii.  Iledlrln.   43.  Bd.  H  3  u.  4. 


24 
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Tabelle  VL 


B 

CS 

Q 


30. 12. 
31.  12. 

1.  1. 

2.  1. 


a 

a 
e 

ei 

33 


^ 


ü 
pCt. 


pCt. 


pCt. 


.2 

o 
pCt. 


1  o 


a-s 
a  o 

O 


a-ö 


a-s 

O 


im     Harn 


S 


i  m 


a 

'S 


Stuhl 


4000  0,6135! 

i 

4000  0,707 
4180  0,6405 
392o'o,609 


1,7776  0,1428  0,7020  0,0139  0,2878  0,7103 


0,2414  0,0444  .0,00357  24,440  9,656 

1    1    ; 

0,2663  0,0573  0,00375  28,280  10,750  2,2932:0,1500  0,7020  0,0139  0,2878;0,7 103 


0,2307  0,0497  ,0,0039  i26,900 

I 
0,2343  0,0519  0,0066  23,873 


9,691 
9,1845 


2,0906 '0,1630 

I 
2,0263  0,2587 


!    I    i 
0,7020  0,0139  0,2878  0,7103 

1  '    i     • 
0,7020  0,0139  0,2878|0,7103 


3.  1. 

4.  1. 

5.  1. 

6.  1. 


4015 
3850 
4020 
3830 
5440 


0,686 
0,6125 
0,651  j 
05425 


0,2485 


0,0537 


0,2485  0,0511 
0,26630,0564 
0,244910,04399 


0,0071 
0,0093 
0,0074 
0,00657 


25,873 
26,411 
24,622 
24,933 
29,512 


9,7955 

9,5672 

9,9897 

10,1878 

13,3225 


2,021910,1786  0,7020 
2,0704  0,2733  0,7841 
2,0546  0,3738  0,7841 


0,0139  0,2878.0,7103 


2,1601 


0,28380,7841 


2,3862  0,3536|0,7841 


Spur 


0,2096  0,7776 
0,2096  0,7776 
jo,2096|o,7776 
io,2096,0,7776 


7.  1. 

8.  1. 

9.  1. 
10.  1. 


4285 
5030 
5400 
4900 
4280 


0,5848 
0,5335 
0,616 
0,623 


0,2059 


0,0448 


0,2023  0,0409 

I 
0,22360,0533 


0,0109 
0,0077 
0,0134 


26,369  10,767  ,2,1678 
29,400  1 10,3567:2,2578 
28,817  10,9269  2,2075 
30,184    10,9588  2,6133 


0,2485,0,0599  |0.0154    26,664    10,6378  2,4679 


Spur  |o,2096'o,7776 

—  '0,3108' 1.2413 

!         I  ' 

—  0,3108  1,2413 

—  |0,3108' 1,2413 
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45800,6720 

6530J  — 
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0,0098 
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24,633 

21,8148 
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31,00 

32,340 
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10,0848 

12,1670 

17,6279 

13,9160 
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11,360 
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2,5618  0,4460.2,0790 
1,8768  0,3828|  1,4938 


1,9551 


0,343411,4938 
1,4938 


2,8698  0,4508 
2,46680,3853 
2,70640,3752 


1,9765 
2,2345 
2,3301 
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1,4938 
1,4938 
1,4938 
1,4938 
1,4938 
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„      0,5796 

„      0,5796 

,      0,5796 

0,5796 

0,5796 

0,5796 

0,5796 
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1,5449 
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1,5449 
1,5449 
1,5449 
1,5449 
1,5449 
1,5449 


5420 


I 


28,578  111,430  ,2,3949,0,3884 


1,3884 


Spur 


0,5796:1,5449 
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Verhältniss  der  N  :  Cl  :  P  :  Ca. 
In  der  Nahrung  100  N  :  37,1  Gl  :  13,3  P  :  6,7  Ca. 

I.  Periode.   Harn:   100  N  :  37,9  :  7,7  :  1,0.    Roth:  100  N  :  -Cl  41,1  P  :  101,4  Ca. 
Gesammtausscheidung  100  N  :  37,9  :  8,9  :  3,4. 
N  im  Koth  2,2  pCt.  der  Nahrung. 
11.  Periode.   Harn:   100  N  :  41,4  Cl  8,3  P:l,3  Ca.   Koth:  lOON:— Cl  :  26,8P  :  99,7. 
Gesammlausscheidung  100  N  :  41,4  Cl  :  9,1  P  :  4,2. 
N  im  Koth  2,4  pCt.  der  Nahrung. 

III.  Periode.   Harn.   100  N  :  37,0  Cl  :  8,3  P  :  2,0  Ca.     Koth:   100  N  :  -Cl :  37,0  P  : 

147,0  Ca. 

Gesammtausscheidung  100  N  :  37,0  Cl  :  9,4  P  :  6.3  Ca. 

N  im  Koth  2,6  pCt.  der  Nahrung. 

IV.  Periode.   Harn:  100  N: 40,5  Cl: 8,8  P:  1,5  Ca.  Koth:  100  N  : -Cl: 35,0  P: 86,0 Ca. 

Gesammtausscheidung  100  N  :  40,5  Cl  :  11,2  P  :  7,5  Ca. 
N  im  Koth  6,4pCt. 
V.  Periode.   Harn:   100  N  :  40,8  Cl  :  8,4  P  :  1,2  Ca.     Koth:   100  N  :  -Cl  :  39,0  P  : 
104,0  Ca. 

Gesammtausscheidung  100  N  :  40,8  Cl  :  10,4  P  :  6,9  Ca. 
N  im  Koth  4,7  pCt.  der  Nahrunj^. 
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XVIII. 
Kritiken  und  Referate. 


E.  Ponfick,  Topographischer  Atlas  der  medicinisch  -  chirurgischen 
Diagnostik.    Folio.  Jena,  G.  Fischer,  1901. 

Es  ist  ein  sehr  glücklicher  Gedanke  Ponfick 's,  eine  naturgetreue  Darstellung 
nicht  nur  der  einzelnen  krankhaft  veränderten  Organe,  wie  sie  die  Abbildungen  der 
pathologischen  Anatomie  schon  geben,  sondern  ganz  besonders  der  durch  die 
Krankheit  hervorgerufenen  Umfangs-  und  Lageveränderungen  der  be- 
troffenen Organe  nebst  seiner  ganzen  Nachbarschaft  in  anschaulichen 
Bildern  zu  geben,  also  einen  topographischen  pathologisch-anatomischen 
Atlas  zu  schaffen.  Jeder  einigermaassen  erfahrene  Arzt  weiss,  welche  gewaltigen 
Abweichungen  von  den  normalen  Lageverhältnissen  in  einer  ganzen  Körperhöhle  und 
selbst  auch  in  zwei  benachbarten  Höhlen  durch  Erkrankung,  Schrumpfung,  Schwund, 
oder  aber  durch  Geschwulstbildung  und  anderweitige  Vergrösscrung  eines  Organes 
oder  mehrerer  Organe,  durch  Flüssigkeits-  oder  Lufterguss  verursacht  werden  können 
und  welche  Wichtigkeit  diese  Veränderungen  für  die  Diagnose  und  nicht  minder  für 
die  Therapie  haben.  Für  den  Unterricht,  für  die  klinische  Demonstration  hat  man 
sich  bisher  mit  der  durch  die  physikalischen  Untersuchungsmethoden  gewonnenen 
Projection  auf  die  Körperoberfläche  (in  einigen  wenigen  Fällen  allenfalls  auch  mit 
der  Röntgen-Durchleuchtung)  geholfen,  aber  es  ist  klar,  dass  dadurch  immer  nur 
eine  mangelhafte  Vorstellung  aller  vorhandenen  Abweichungen  gewonnen  werden 
kann,  die  nur  der  am  Krankenbett,  wie  am  Sectionstisch  gleich  erfahrene  Beobachter 
durch  seine  Phantasie  ergänzen  kann. 

Diesem  Mangel  abzuhelfen,  die  topische  Diagnostik  zu  erleichtern  und  zu  fördern 
und  damit  zugleich  der  Therapie  ein  sicherer  Führer  zu  werden,  ist  Ponfick 's 
Atlas  der  Situs- Anomalieen  bestimmt.  Er  ist  auf  30  Tafeln  mit  40  Situationsbildern 
berechnet,  welche  von  gefrorenen  Leichen  durch  in  verschiedene  Richtungen  gelegte 
Schnitte  gewonnen  sind. 

Die  soeben  erschienene  erste  Lieferung  giebt  Ansichten  1.  eines  Frontalschnittes 
durch  den  Thorax  und  die  Oberbauchgegend  eines  an  acutem  Pneumothorax  sinister 
verstorbenen  Phthisikers,  2.  eines  Horizontalschnittes  durch  den  unteren  Theil  des 
Thorax  einer  an  recurrirender  Endocarditis  verstorbenen  Lehrerin,  3.  eines  Sagittal- 
schnittes  durch  Bauch-  und  Beckenhöhle  eines  an  Colloidkrebs  des  Bauchfells  ver- 
storbenen Jungen,  4.  eines  Frontalschnittes  durch  Brust-,  Bauch-  und  Beckenhöhle, 
sowie  Oberschenkel  eines  an  Cirrhosis  hepatis  verstorbenen  Mannes,  5.  Horizontal- 
schnitt durch  die  Oberbauchgegend  eines  an  Krebs  des  Magens  und  der  epigastrischen 
und  retroperitonealen  Lymphdrüsen  verstorbenen  Mannes,  6.  Horizontalschnitt  durch 
den  Kopf  einer  an  Abscess  des  rechten  Schläfelappens  verstorbenen  Frau. 
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Schon  diese  Lieferung  lässt  erkennen,  dass  es  P.  gelungen  ist,  den  angestrebten 
Zweck  in  vollendeter  Weise  zu  erreichen.  Jedem  Situationsbild  sind  2  Tafeln  ge- 
widmet, eine  farbige,  welche  in  vorzüglicher  plastischer,  man  möchte,  wenn  das 
Wort  hier  am  Platze  wäre,  sagen,  lebensfrischer  Darstellung  die  Körperhöhlen  mit 
ihren  krankhaft  veränderten  und  verlagerten  Organen  zur  Anschauung  bringt,  und 
eine  entsprechende  skizzirte  Tafel  mit  genauer  Bezeichnung  aller  Organe,  Gefösse, 
Nerven,  Muskeln,  Knochen,  wie  sie  zur  Orientirung  gerade  unter  pathologischen  Ver- 
hältnissen doppelt  nothwendig  ist.  Ausserdem  ist  jedem  Bild  ein  erläuternder  Text 
mit  dem  klinischen  und  anatomischen  Befunde,  bezw.  der  klinischen  und  anatomischen 
Diagnose  beigegeben,  und  hierin  sehe  ich  noch  einen  besonderen  Vorzug  des  Atlas, 
indem  er  so  dem  Leser,  dem  Studirenden,  wie  dem  Arzt  einen  gewissen  Ersatz  für 
eine  klinische  und  anatomische  Demonstration  bietet. 

Der  Titel  ist  ausser  in  deutscher  noch  in  französischer  und  englischer  Sprache 
abgefasst,  und  so  wird  dieser  Atlas  ein  internationales  Werk  werden,  das,  wenn  die 
folgenden  Lieferungen,  woran  bei  dem  reichen,  dem  Verfasser  zur  Verfügung  stehen- 
den Material  nicht  zu  zweifeln  ist,  auf  der  Höhe  der  ersten  Lieferung  bleiben,  überall 
für  den  Unterricht  in  der  medicinischen  und  chirurgischen  Klinik,  wie  für  die  Selbst- 
belehrung ein  werth volles  Hülfsmittel  bieten  wird.  £j^  Senator. 


Druck  von  L.  Scliumacher  in  Berlin. 
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XIX. 

Beobachtungen  über  das  Verhalten  des  Knochenmarks 
beim  Winterschlaf,  in  besonderem  Hinblick  auf  die  Vor- 
gänge der  Blutbildung. 

Kurze  Mittheilung 

von 

Dr.  A.  Pappenheim. 


-tliiner  Anregung  Herrn  Geheirarath  Neuraann's^)  Folge  gebend,  hatte 
ich  im  Wintersemester  1899/1900  begonnen,  die  feineren  Veränderungen 
im  Knochenmark  während  des  Winterschlafes  mit  neueren  Methoden  und 
in  Rücksicht  auf  modernere  und  actuellere  Fragestellungen  zu  studiren; 
muss  es  doch  von  grösster  Wichtigkeit  für  die  Pathologie  sein,  eine 
möglichst  eingehende  Kenntniss  von  etwaigen  Rückwirkungen  zu  besitzen, 
den  derartige,  eben  noch  physiologische  Zustände,  wie  Senium,  Hunger, 
Schwangerschaft,  Cohabitation,  Menstruation,  Schlaf  etc.  auf  das  Gesammt- 
befinden  des  Organismus  und  seine  einzelnen  Theile  ausüben.  Hier  ist 
die  Möglichkeit  gegeben,  eventuell  ganz  ungeahnte  Fingerzeige  zu  erhalten, 
die  uns  dem  immer  noch  nicht  ganz  ergründeten  Wesen  der  Anämieen 
näher  bringen  möchten,  sobald  vielleicht  ein  physiologisches  Vorbild  jener 
pathologischen  Blutbildungsvorgänge  gefunden  würde.  Freilich  sind  die 
Ursachen  des  Winterschlafes  noch  keineswegs  erforscht;  angenommen, 
dass  dieser  vor  der  Hand  noch  kryptogenetische  (vielleicht  neurogene)  Akt 
selbst  das  Primäre  sei,  der  eine  Involution  u.  A.  auch  des  Knochenmarks 
nach  sich  zöge,  so  müssten  dadurch  doch  sowohl  die  Blutbildung,  wie  die 
Ernährung  der  anderen  Organe  in  Mitleidenschaft  gezogen  werden.  Anderer- 
seits liesse  sich  denken,  dass  der  Angriffspunkt  der  den  Winterschlaf  er- 
zeugenden Ursache  direct  in  das  Knochenmark  selbst  zu  verlegen  sei 
bezw.  in  eine  Zustandsänderung  des  Hämoglobins,  wodurch  dann  also 
hämatogen  ein  langsamerer  Stoffwechsel,  eine  Katabiose,  eine  Vita  minima 
der  sämmtlichen  übrigen  Organe,  also  des  Gesammtorganismus  erzeugt 
würde.     Hier  würde    sich    ein  Vergleich  mit  dem  analogen  Vorgang  bei 


1)  E.  Neumann,  Virchow's  Archiv.  CXLIII.  S.  260.  Anm. 

Z«it80br.  f.  Xlin.  Medicin.  43.  Bd.  H.  5  u.  6.  25 
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364  A.  PAPPENHEIM, 

den  chlorophyllführenden  Phanerogamen-Pflanzen  geradezu  aufdrängen, 
zumal  auch  in  der  animalen  Lebewelt  die  genetischen  Beziehungen  der 
meisten,  wenn  nicht  aller  ectodermalen^)  Pigmentirungen  zum  Blutfarb- 
stoff^)  zweifellos  sein  dürften,  andererseits  aber  besagte  Pigmentbildungen 
bekanntlich  ebenso  unter  dem  directen  functionellen  Einfluss  des  Sonnen- 
lichtes und  seiner  linksspectralen  Wärmestrahlen  stehen,  wie  der  Blatt- 
farbstoflf  der  grünen  Pflanzen  3). 

(Heliotropismus  der  Chromatophoren  beim  Laubfrosch  und  Chamäleon, 
der  Melanocyten  der  Retin^^,  der  Chloroplasten  der  Blattpflanzen.  Starke 
epidermoidale  Pigraentirung  bei  [brünetten]  Südländern  bis  zur  schwarzen 
Hautfarbe  der  Tropenbewohner;  dagegen  albinotischer  Habitus  des  im 
Dunkeln  lebenden  Proteus  anguineus,  den  man  künstlich  auch  unter  Licht- 
abschluss  beim  Siredon  pisciformis  züchten  kann  [cf.  EtioUement  (Chlo- 
rose) der  Pflanzen*)],  sowie  dauernd  weisser  Pelz  arktischer  und  weisser 
Winterpelz  vieler  in  gemässigten  Ländern  lebender  Thiere,  blonder  Typ 
des  Nordländers  etc.) 

Wie  aber  periodisch  bei  Beginn  der  warmen  Jahreszeit  der  Saft  der 
wiederergrünenden  Pflanzen  aus  der  Wurzel  zurück  in  die  Höhe  steigt, 
wie  der  weisse  Winterpelz  der  Thiere  durch  das  lebhafter  gefärbte 
Sommerkleid  ersetzt  wird,  die  Hirsche  ihr  Geweih  abwerfen,  bei  den  ver- 
besserten Ernährungsbedingungen  auch  der  Paarungsact  wieder  vollzogen 
wird  etc.,  so  dürfte  vielleicht  mit  dem  Wiedererwachen  aus  der  Erstarrung 
des  Winterschlafes  zu  neuer  Anabiose  eine  Art  Mauserung  und  Ver- 
jüngung auch  des  Blutes  einhergehen,  bei  der  sich  dann  die  für  die 
Kenntniss  der  immer  noch  nicht  ganz  erforschten  Hämatogenese  so  ^ch- 
tigen  Vorgänge  der  Regeneration  unter  physiologischen  Verhältnissen  stu- 
diren  liessen;  doch  wissen  wir  bisher  nur,  dass  nach  traumatischen 
Anämien  die  Hb-Reparation  später  einsetzt,  als  der  Ersatz  des  verlorenen 
zelligen  Materials  (Otto,  Laache).  Derartige  Gedankengänge  leiteten 
mich  bei  Inangriff'nahrae  der  geplanten  Untersuchungen. 

Im  Allgemeinen  ist  über  Veränderungen,  die  der  Winterschlaf  setzt, 
in  Rücksicht  auf  das  morphologische  Interesse  bisher  nur  wenig  ver- 
öff'entlicht  worden.  Hansemann^)  untersuchte  die  Spermatogenese  der 
Murmelthiere  mit  besonderer  Berücksichtigung  der  sogen.  Zwischenzellen 


1)  Auch  zwischen  demVerhornungsprocess  und  der  Hämoglobinbildung  dürften 
Analogien  bestehen. 

2)  Ehrmann,  Bibl.  medic.  Abth.  DIL  Heft  6.   1896. 

3)  Die  unsichtbaren,  ultravioletten  Strahlen  wirken  wohl  eher  pigmentzerstörend 
und  epilirend. 

4)  Auch  chlorotische  (vergeilte)  Pflanzen  ergrünen  unter  Darreichung  von  Eisen. 
Vcrgl.  im  Uebrigen  die  bekannten  Darlegungen  von  Nencki  über  die  analogen  Be- 
ziehungen von  BlattfarbstofT  und  Blutfarbstoff  in  den  Ber.  der  ehem.  Ges.  Berlin. 

5)  Hanse  mann,  Verhandl.  der  physiol.  Gesellsch.  Berlin  1898.  Virchow's 
Archiv.  CXLll.   1895. 
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des  Hodens.  Affanasiew^)  hat  seine  Aufmerksamkeit  speciell  der  sogen. 
Winterschlaf drüse  zugewandt,  Nissl  hat  gelegentlich  über  das  Verhalten 
der  Ganglienzellen  berichtet.  Dagegen  liegt  betreffend  den  Winterfrosch, 
obwohl  dieser  nicht  eigentlich  als  winterschlafendes  Thier  bezeichnet 
werden  kann,  Mehreres  vor.  Während  bei  der  Ucberwinterung  die 
Eosinophilen  2)  ziemlich  stark  vermehrt  sein  sollen,  treten  bei  Beginn  des 
Frühlings  und  der  zugleich  damit  vermehrten  Nahrungszufuhr  Mastzellen  3) 
in  grösserer  Zahl  ins  Blut  über.  Marquis  und  Neumann*)  haben  con- 
statirt,  dass  bei  Beginn  des  Frühlings  plötzlich  eine  starke  Umwandlung 
farbloser  Spindelzellen  zu  Erythrocyten  im  Blute  einsetzt,  während  nach 
C.  Reich^)  während  des  Winters  vermehrte  Pigmentbildung  in  der  Milz 
durch  Hämophthise  und  Erythrotrypsie  statthat.  Ich  selbst ß)  fand,  dass 
die  Kerne  der  Erythrocyten  während  des  Winters  überwiegend  pyknotisch, 
stark  karyorrhektisch  und  unregelmässig  conturirt  erscheinen,  während 
bei  Frühlingsfröschen  junge,  wohl  structurirte,  grosse,  rundliche,  „saft- 
reiche*' Kerne  prävaliren. 

Zu  den  eigentlichen  Winterschläfern  gehören  u.  A.  von  den  Poikilo- 
therraen  der  Protopterus  annectcns,  von  den  Warmblütern  der  Dachs,  der 
Bär,  der  Igel,  die  Fledermaus  und  verschiedene  Nager,  wie  Murmelthier, 
Siebenschläfer,  Haselmaus  und  Ziesel  (Spermophilus). 

Es  wäre  nun  ausserordentlich  wünschenswerth  gewesen,  die  be- 
treffenden Untersuchungen  in  möglichst  grossem  Maassstabe  vorzunehmen. 
Beabsichtigt  waren  genaue  Gewichtsbestimmungen  des  Gesammtthieres 
vor  dem  Schlaf  und  im  Schlaf,  ferner  Bestimmungen  der  Gesammtmenge 
des  Blutes,  des  Volums  der  rothen  Blutkörperchen  sowie  des  Serums, 
des  specifischen  Gewichts  und  des  Trockenrückstandes  des  Blutes,  der 
Zahl  der  Erythrocyten  und  der  Leukocyten,  des  Hämoglobins,  der  Körper- 
temperatur, des  Milzgewichtes  etc.,  alles  vor  und  während  des  Schlafes, 
bezw.  während  des  Schlafes  und  bei  der  Recreation.  Es  ist  klar,  dass 
man,  um  von  individuellen  Zufälligkeiten  möglichst  unabhängig  zu  sein, 
dazu  eines  recht  grossen  Untersuchungsraaterials  benöthigt,  zumal  auch 
das  Alter  der  Thiere  eine  besondere  Berücksichtigung  verdient,  ganz 
junge  Individuen  eine  gesonderte  Beobachtungsreihe  ebenso  wie  senile 
Individuen  erheischen.  Leider  war  ich  nicht  in  der  Lage,  mir  Material 
ad  libitum  zu  verschaffen  oder  zu  wählen:  Durch  die  Liebenswürdigkeit 
des  Directors  des  Königsberger  Thiergartens  erhielt  ich  Anfang  November 
etwa  acht  Ziesel,  grösstentheils  ältere,  nur  3  von  demselben  Jahr  her 


1)  Affanasiew,  Archiv  f.  mikroskop.  Anatomie.   XIV.   1877. 

2)  Ehrlich,  Farbenanalyt.  Untersuchungen.   S.  12. 

3)  Ehrlich,  Farbenanalyt.  Untersuchungen.   S.  39. 

4)  Neumann,  1.  c. 

5)  Reich,  Inaug.-Diss.    Halle  1898.    Virchow's  Archiv.   160.   1900. 

6)  Pappenheim,  Virchow's  Archiv.   145.   1896. 
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stararaende  Exemplare  und  aus  äusseren  Gründen  kam  ich  nicht  dazu, 
meine  Versuche  im  Winter  1900/1901  fortzusetzen.  So  möchte  ich  denn 
nur  das  Wenige  und  in  qualitativer  Hinsicht  Thatsächlichc ,  was  ich  bei 
meinen  Untersuchungen  zu  beobachten  Gelegenheit  gehabt  habe,  in  aller 
Kürze  mittheilen. 

Blut,  Knochenmark  und  Milz  wurden  in  der  von  mir  stets  geübten 
Weise  1)  mittels  der  Deckglastrockenmethode  untersucht.  Die  luft- 
trockenen Deckgläschen  wurden  in  erster  Linie  nach  Ehrlich-Rubin- 
stein  auf  dem  erhitzten  Kupferblech,  oder  auch  feucht  fixirt.  Das  von 
mir  für  Amphibienblut  empfohlene  und  dort  Vorzügliches  leistende 
Sublimat -Osmium -Gemisch  giebt  hier  bei  Säugern  auch  in  der  von 
Knijaskow^)  für  dasselbe  angegebenen  Modification  nicht  besondere 
Resultate;  auch  von  der  Formolfixation  für  Deckglaspräparate  bin  ich 
völlig  abgekommen,  da  die  Färbung  hierbei  fast  stets  mangelhaft  aus- 
fällt. Essbach 's  Reagens,  Picrin-Citronensäure,  ist  ebenfalls  nicht  aus- 
reichend. Sehr  gut  bewährt  sich  Jodalkohol  (Alcoh.  absol.  +  Jod  pur. 
bis  zur  Farbe  des  Rums,  sowie  concentrirte  Platinchloridlösung,  in  der 
auf  ein  Uhrschälchen  voll  1  kl.  Krystall  Kai.  bichromic.  aufgelöst  wird. 
Die  Resultate  mit  diesem  Gemisch  entsprechen  ganz  den  theoretischen 
Voraussetzungen,  welche  man  in  seine  Coraponenten  einzeln  nach  den 
Untersuchungen  von  Tellyesnicki^)  und  v.  Wasielewski*)  zu  setzen 
berechtigt  ist.  Ein  Gemisch  von  Acid.  carbol.  liquefact.  -|-  Aceton  S  con- 
servirt  sehr  gut  Kern-  und  Protoplasmastructur,  ist  aber  leider  zur  Erhal- 
tung des  Hämoglobins  und  der  Granulationen  nicht  recht  geeignet. 

Zur  Controle  wurden  vom  Knochenmark  auch  Schnittpräparate 
angefertigt.  Hierbei  wurde  in  Phenolaceton,  in  Jodalkohol  und  in  Platin- 
chlorid-Kal.  bichromat.  fixirt,  welch  letzterem  Gemisch  indess,  ebenso  wie 
bei  der  Zenker'schen  Lösung,  füglich  etwas  Eisessig  oder  Metaphosphor- 
säure,  sowie  (nach  Weigert)  etwas  Chromalaun  zugegeben  wird.  Die 
Milz  wurde  ferner  auf  Gefrierschnitten  nach  der  Schwefelammonium-  und 
Berlinerblau-Methode  auf  Häraosiderin  untersucht. 

Eine  Versuchsanordnung  möchte  ich  noch  erwähnen,  die  leider  bei  dem 
in  Rede  stehenden  Object  keine  deutlich  positiven  Resultate  gezeitigt  hat, 
die  aber  möglicherweise  doch  noch  ausnutzbar  sein  dürfte.  Ich  dachte  daran, 
Bedingungen  herbeizuführen,  unter  denen  man  im  Stande  wäre,  den  Process 
der  Hb-Bildung  in  den  grossen  lebenden  Lymphocyten  (Hämatogonien) 
des  Knochenmarks  direct  unter  dem  Mikroskop  zu  verfolgen.  Um  die 
Erythrocyten  der  untersuchten  Warmblüter  längere  Zeit  lebensfähig  zu  er- 

1)  A.  Pappenheim,  Virchow's  Archiv.   157.   1899.  S.  23— 25. 

2)  Knijaskow,   Centralbl.  f.  allgem.  Path.  u.  pathol.  Anat.  X.   1899. 

3)  Tellyesnicki,  Archiv  f.  mikroskop.  Anatomie.  LH.  1898. 

4)  V.  Wasieiewski,  Ztschr.  f.  wissensch.  Mikroskopie.  XVI.   1899. 
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halten,  wurde  auf  dem  heizbaren  Objecttisch  Marksaft  zu  Beginn  der 
Frühlings  im  hängenden  Tropfen  observirt.  Um  Verdunstung  und  Hb- 
Auslaugung  zu  vermeiden,  wurde  mit  Wachs  umrahmt.  Um  stets  frischen 
Sauerstoflf  zuzuführen,  wurde  auf  den  Grund  des  hohlgeschliffenen  Object- 
trägers  etwas  Chlorophyll  in  lebenden  Pflanzenzellen  gebracht  in  Gestalt 
des  zu  den  einzelligen  Algen  gehörenden  Protococcus  viridis.  Bei  offener 
Blende  wurde  das  Sonnenlicht  zugelassen,  indess  durch  ein  mattgrünes 
Lichtfilter,  um  schädliche  Nebenwirkungen  der  chemischen  ultravioletten 
Strahlen  auszuschalten.  So  war  ein  Kreislauf  des  Lebens  in  der  kleinen 
übservirkammer  geschaffen. 

Die  vitale  Färbung  mit  Congoroth,  Methylenblau,  Neutralroth, 
Janusgrün  gab  ebensowenig  irgendwelche  neuere  besondere  Resultate,  wie 
die  postmortale  Färbung  mit  Methylviolett-Kochsalz  oder  Methylgrün- 
Essigsäure. 

Die  fixirten  Organschnitte  und  Deckgläschen  wurden  auf  die  übliche 
Weise  gefärbt. 

Es  sind  dies  die  Färbungen  mit  Hämatoxylin-Eosin,  sowie  mittels  des 
Triglyceringemisches,  mit  Methylenblau-Eosin,  und  mit  Triacid.  Die  erstere 
Methode  dient  hauptsächlich  zum  Studium  der  Kerne,  die  drei  letzteren 
Anilinfärbungen  dagegen  eignen  sich  mehr  für  die  protoplasmatischen 
Verhältnisse  und  Granulationen;  alle  drei  sind  jedoch,  wie  ich  dieses 
früher  in  eingehender  Weise  explicirt  habe^),  in  mancher  Hinsicht  unzu- 
länglich. Statt  des  gewöhnlichen  Methylgrün-Triacids  wäre  in  jeder 
Hinsicht  vorzuziehen  ein  von  Ehrlich^)  angegebenes,  ganz  entsprechend 
zusammengestelltes  Methylenblau-Triacid,  was  aber  bislang  im  Handel 
noch  nicht  erhältlich  ist,  bezw.  ein  Methylenazur-Triacid.  Sehr  schöne 
Resultate  gaben  vorläufig  folgende  von  mir  durchprobirten  Färbungen: 

1,  Vorfärbung  mit  Hämatoxylin,  Nachfärbung  mit  dem  Triglycerin- 
gemisch.  Hier  sind  die  Vorzüge  der  Hämatoxylin-Eosinfärbung  und  des 
dreifach  sauren  Glyceringemisches  vereinigt.  Das  saure  Indulin  kommt 
hierbei  allerdings  nur  für  die  indulinophilen  jüngeren  eosinophilen  Granula, 
nicht  für  die  Kerne,  die  Lymphocytenleiber  und  die  eigentlich  indulin- 
ophilen Specialgranula,  welche  durch  Alaun-Hämatoxylin  aufgelöst  werden, 
zur  Geltung.  Somit  leistet  die  Färbung  immer  noch  mehr,  wie  eine 
solche  allein  mit  Hämatoxylin- Aurantia-Eosin  ohne  Indulin,  und  ist  auch 
viel  bequemer,  weil  man  sich  eine  Eosin-Aurantialösung  nicht  erst  zu 
machen  braucht,  sondern  die  fertige  käufliche  Triglycerinlösung  benutzen 
kann  ^). 

1)  Pappenheim,  1.  c.  S.  23—38. 

2)  Ehrlich,  Anämie.  I.  S.  27. 

3)  Vorliegende  Färbung  scheint  ferner  noch  ganz  besonders  dazu  geeignet,  zu  be- 
weisen, dassdie„Fuchsinophilie"  der  Krythrocyten  nicht,  wie  K  ngel  meint,  identisch 
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2.  Vorfärbung  in  conccntrirtem  Methylenblau  oder,  noch  besser,  zur 
raeta chromatischen  Differenzirung  der  Mastzellenkörner,  in  Toluidinblau, 
Nachfärbung  in  gewöhnlichem,  käuflichem  Methylgrün-Triacid.  Hier  sind 
in  panoptischer  Weise  alle  möglichen  cheraisch-differenten,  chromatophilen 
Bestandtheile  in  der  verschiedensten  Weise  tingirt.  Methylgrün  tritt  als 
freie  Componente    und  Kernfarbe    freilich    gar  nicht  in  Action,    sondern 


ist  mit  der  „Polychromatophilie".  Engel  studirte  seine  fuchsinophilen  und  orangeo- 
philen  Blutzellen  nur  an  Triacidpraparaten  und  war  der  Ansicht,  dass  die  erythro- 
philen  Zellen  den  bei  Hämatoxylin-Eosinfärbung  polychromatophil  erscheinenden,  die 
xanthophilen  dagegen  den  „orthochromatisch"  erscheinenden  entsprächen.  Färbt  man 
nun  aber  mit  Hämatoxylin-Aurantia-Eosin ,  so  findet  man  sowohl  unter  den  xantho- 
philen wie  den  erythrophilen  Zellen  polychromatische  wie  orthochromatische  (mono- 
chromatophile)  Formen,  d.  h.  solche,  die  zugleich  noch  Hämatoxylin  aufgenommen 
haben,  und  solche,  die  dies  nicht  gethan  haben.  Ich  habe  zuerst  schon  1895  in 
meiner  Inaugural-Dissertation  (die  Bildung  der  rothen Blutscheiben)  diese  erythrophilen 
und  xanthophilen  Blutkörperchen  gesehen  und  abgebildet,  ohne  allerdings  des  Näheren 
auf  diese  Verhältnisse  einzugehen.  Seitdem  hat  C.  S.  Engel  eine  neue  Lehre  der  nor- 
malen und  pathologischen  llämatogenese  auf  diesen  Fund  begründet.  (Verh.  d.  XIV. 
Congr.  f.  d.  Med.  1898.  —  Virchow's  Arch.  CLlll.  1898.  —  Deutsche  med.  Wochenschr. 
1898.  S.  245.  —  Fortschr.  d.  Medic.  1898.  —  Arch.  f.  mikrosk.  Anat.  LIII.  1899.  - 
Arch.  f.  mikrosk.  Anat.  LIV.  1899.  —  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  XXXVIll.  1899.  —  Verh. 
d.  Xlll.  Internat.  Congresses.  Paris  1900.  Sect.  f.  Histol.  und  Embryol.)  Ich  habe 
mich  schon  in  Virchow's  Archiv,  157,  1899,  S.  35  und  72  kurz  zu  dieser  Frage  ge- 
äussert. Ich  habe  daselbst  ausgeführt,  dass  die  Fuchsinophilie  sich  zur  Orangeophilie 
verhält  etwa  wie  sonst  cyanophilc  Substanzen  zu  erythrophilen,  also  z.B.  indulinophile 
Granula  zu  eosinophilen,  wie  jugendliche  Kerne  zu  pyknotischen  etc.  (cf.  hierzu 
Cap.  III,  §  4  meines  Grundrisses  der  Farbchemie,  Berlin  1901,  Hirsch wald).  Der 
crstere  Zustand  ist  der  tinctorielle  Ausdruck  des  weiteren  Moleculargefüges,  der 
letztere  der  der  grösseren  Dichtigkeit.  Beide  Zustände,  also  auch  der  erstere,  können 
präformirt  oder  secundär  (auch  künstlich)  acquirirt  sein.  Bei  grossem  Wassergehalt 
oder  dem  Vorhandensein  einer  sonstigen  albuminösen  paratinctoriellen  Quote  präsentirt 
sich  das  färberische  Substrat  als  cyanophil,  die  Blutkörperchen  als  „eosinophil"  (im 
Gegensatz  zu  aurantiophil).  Dieser  Zustand  kann  eine  Ingredienz  der  Jugendlichkeit 
sein,  er  kann  aber  auch  degenerativ  durch  Quellung  erfolgt  sein.  Aehnlich  die  Poly- 
chromatophilie:  Sie  ist  der  färberische  Ausdruck  einer  bestimmten  Form  der  Hb- 
Armuth.  Es  ist  dies  nicht  die  Oligochromämie  (Chloranämie),  bei  der  der  Farbstoff 
in  dünnster  Schicht  diffus  auf  dem  Blutkörperchen  ausgebreitet  ist  wie  bei  manchen 
Macrocyten,  auch  nicht  die  Chlorose,  bei  der  sonst  das  ganze  Blutkörperchen  bis  auf 
den  Hand  farblos  ist,  sondern  es  ist  eine  Form  des  Hb-Mangels,  bei  dem  scheinbar 
ganze  Hb-Micellen  aus  dem  Gefüge  herausgebrochen  sind.  Es  ist  der  sichtbare  Aus- 
druck weniger  des  relativen  Hb-Mauquos,  als  des  relativen  Prävalirens  eines  häma- 
toxylinophilen  Spongioplasmas,  welches  gewöhnlich  durch  Hb  verdeckt  ist.  Es  ist 
dasselbe  Spongioplasma,  welches  wir  bei  den  basophilen  grossen  lymphoiden  Mark- 
zellen finden,  aus  denen  wir  ja  die  ersten  Erythrocyten  ableiten;  demnach  kann  von 
einer  fremdartigen  Einlagerung  (Coagulationsnekrose),  wie  Ehrlich  dies  will,  nicht 
wohl  die  Rede  sein. 

Diese  Polychromatophilie  (llb-Armnth)  findet  sich  nun  also  sowohl  präformirt 
bei  den  Megaloblasten,  wie  (durch  Quellung  etc.)  erworben  bei  anämisch  degenerirten 
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nur  als  Quote  der  beiden  Granula -färbenden,  neutralen  Farbstoffe, 
Methylgrün -Fuchsin  und  Methyigrün- Orange.  Die  Kerne  sind  violett, 
die  Lymphocytenleiber  blau,  die  Mastzellengranula  rothviolett,  die  Special- 
körnungen braun,  die  eosinophilen  Granula  gelbroth  tingirt.  Mit  dieser, 
prachtvolle  Bilder  gebenden  Färbung,  erhält  man  auch  in  den  Kernen 
derLymphocten  bislang  noch  nicht  beschriebene  Körnchen,  deren 
weiteres  Studium  ich  mir  noch  vorbehalte.    Ich  habe  sie  bereits  früher, 

Blutscheiben  (cf.  Latschenberger,  Wiener  Sitznngsber.  CVf  1896.  3.  S.  106).  Es 
ist  falsch,  sie  nur  aus  dem  einen  oder  dem  anderen  Standpunkt  heraus  erklären  zu 
wollen.  Oder  glaubt  man,  dass  z.  ß.  der  Malariaparasit  so  wählerisch  ist,  dass  er  sich 
stets  die  jugendlichsten,  zartesten  und  Hb-ärmsten  Blutscheiben  zur  Abweidung  aus- 
sucht? Gerade  die  besondere  Grösse  der  vom  Parasiten  befallenen  Scheiben  spricht  im 
Verein  mit  der  Plehn-Grawitz-Schüffler'schen  basophilen  Tüpfelung  (Körne- 
lung,  Punktirung)  dafür,  dass  wir  es  hier  mit  secundärer  Hb-Auslaugung  und  Quellung 
zu  thun  haben,  weshalb  auch  besagte  Tüpfelung  nicht  mit  Engel  als  Kernreste, 
sondern  mit  Grawitz  und  üllmann  (Deutsche  med.  Wochenschr.  1899.  V.-Beil. 
S.  280)  als  Plasmadegeneration  anzusehen  ist.  Trotz  der  analogen  Beziehungen 
zwischen  Fuchsinophilie  undPolychromatophilie  sind  beide  Zustände  indess  keineswegs 
identisch,  wie  unsere Hämatoxylin-Eosin-Aurantiafärbung  zeigt.  Es  giebt  fuchsinophile, 
nicht  polychromatische  Zellen ,  andererseits  aber  polychromatische  Zellen ,  die  nicht 
fuchsinophil,  sondern  aurantiophil  sind.  Bei  der  Fuchsinophilie  ist  der  Blutfarbstoff 
weitporig,  verdünnt,  bei  der  Polychromatophilie  liegt  ein  Mangel  an  Hb-Micellen  vor, 
ohne  dass  dabei  über  die  physikalische  Beschaffenheit  des  Farbstoffes  etwas  ausgesagt 
wäre.  Polychromatophilie  ist  also  kein  Ausdruck  der  Jugendlichkeit  allein,  kann  sich 
aber  auch  bei  jugendlichen  Zellen  finden.  Hier  ist  dann  wohl  die  Jugendpolychroma- 
tophilie  meist  mit  Fuchsinophilie  combinirt,  während  jene  secundäre  Polychromato- 
philie öfters  wohl  bei  aurantiophilen  Zellen  angetroffen  wird.  Nach  diesem  würde 
jene  Lehre  von  der  Blutbildung  beim  Embryo  und  der  perniciösen  Anämie,  die  Engel 
in  seinem  Leitfaden  der  klinischen  Untersuchung  des  Blutes  (Berlin  1898,  Hirsch - 
wald)  giebt,  wie  folgt  umzugestalten  sein.  E.  erläutert,  Tafel  IV,  Figur  1  und  2, 
folgendermaassen : 

BeimEmbryo  wird  nach  E.  der  grosse  fuchsinophile,  grosskernige  Metrocyt 
L  Ordnung  (a)  durch  Mitose  zur  kleinen  fuchsinophilen  grosskernigen  Metrocyten 
1-Toch terzeile  (c),  und  der  grosse  orangeophile  pyknotische  Metrocyt  II.  Ordnung  (d) 
durch  Mitose  zum  kleinen  eosinophilen  pyknotischen  Normoblasten  (e). 

Auch  wir  sind  allerdings  der  Ansicht,  dass  c  aus  a  durch  Mitose  entsteht, 
glauben  im  übrigen  aber,   dass  d  direct  cytogenetisch  aus  a,   e  aus  c  hervorgeht. 

Tafel  IV,  Fig.  5.  Pernio  löse  Anämie  nach  Engel:  Der  kleine  pyknotische, 
orangeophile  Normoblast  (g)  wächst  direct  aus  zum  grossen  orangeophilen  pykno- 
tischen Metrocyten  (f),  und  der  kleine  grosskernige,  fuchsinophile  Normoblast  (h) 
wächst  heran  zum  grossen  grosskernigen,  fuchsinophilen  Megaloblast  (i). 

Da  auch  hier  f  völlig  dem  sogen.  Metrocyten  IL  Ordnung,  g  dem  Metrocyten 
Tochterzellen  IL  Ordnung,  h  dem  Metrocyten  I  Tochterzelle  und  i  dem  Metrocyten 
I.  Ordnung  entsprechen,  so  leuchtet  uns  der  Grund  nicht  ein,  warum  bei  der  perni- 
ciösen Anämie  ein  anderer  Modus  der  Blutbildung  Platz  greifen  sollte.  Für  uns  sind 
die  Metrocyten  a,  d  und  f  einfach  Megaloblasten,  die  Metrocyten-Tochterzellen  hingegen 
Normoblasten  und  entsprechend  folgern  wir,  dass  auch  hier,  wie  beim  Embryo, 
i  direct  zu  f,  h  direct  zu  g  wird,  dass  aber  i  sich  durch  Mitose  zu  h  differenzirt. 
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ohne  sie  ausdrücklich  zu  beschreiben,  abgebildet^)  und  sie  in  letzter  Zeit 
auch  in  Blutpräparaten  von  Leukämie  mit  dieser  Färbung  dargestellt. 

Neben  diesen  beiden  Färbungen  sind  solche  mit  Toluidinblau- Eosin 
oder  Vorfärbung  Aurantia  +  Eosin,  Nachfärbung  in  Indazin,  einem 
basischen  wasserlöslichen  Indulin^)  von  untergeordneter  Bedeutung. 


Das  Blut  des  Ziesels  enthält  normalerweise  vor  dem  Winterschlaf 
keine  kernhaltigen  Rothen;  von  Leukocyten  kommen  folgende  Typen  vor: 

1.  Polynucleäre  gekörnte  Zellen. 

a)  Specialzellen. 

b)  Eosinophile. 

2.  Mononucleäre,  ungekörnte,  basophile  Zellen. 

a)  Grosse  mononucleäre  Leukocyten  und  Uebergangslormen, 

b)  Kleine  typische  Lymphocyten, 

also  keine  polynucleären  ungekörnten  Zellen,  wie  sie  nach  Kurloff 
beim  Meerschwein  vorkommen,  und  die  ra.  E.  auch  bloss  als  noch  weiter 
fortgeschrittene  Entwicklungsforraen  der  grossen  mononucleären  Leuko- 
cyten zu  deuten  sind. 

Die  Farbenanalyse  der  Specialzellen  ergab  folgendes: 

Kern  Plasma  Granula 

Triacid grün  gelblichrosa  bläulichroth 

Glyceringemisch .   .    blauschwarz     röthlich-gelb     hellbrännlichroth 
Methylenblau-Eosin         blau  mattlila  leuchtend  roth 

Die  Granula  müssen  hiernach  als  araphophil  und  zwar  pseudo- 
eosinophil angesprochen  werden  3). 

Im  Knochenmark  des  ausgewachsenen  Thieres  finden  sich  ausser- 
dem noch  von  Leukocyten: 

Pseudoeosinophile  Special-Myelocyten,  eosinophile  Myelocyten,  mono- 
nucleäre und  polynucleäre  Mastzellen,  sowie  grosse  Lymphocyten 
und  einkernige,  gekörnte,  kleine  Pseudolymphocvten  mit  dunkel  färbbaren 
Kernen  aller  drei  Körnungen.  Vereinzelte  Mitosen  dieser  grossen  ge- 
körnten und  ungekörnten  Markzellen.  Von  Erythrocyten  wenige  junge 
Megaloblasten,  viel  pyknotische  Normoblasten.  Sehr  wenige  Mitosen  dieser 

1)  Pappenheim,  I.e.    Tafel  III,  A  c. 

2)  Das  Indulin  des  Triglyceringemisches  ist  ein  wasserlöslicher  sauerer  Sulfo- 
farbstoff.  Die  meisten  basischen  Induline  sind  wasserunlöslich  (Spiritinduline). 
Kühne  empfiehlt  deshalb  Auflösungen  von  ihnen  in  Epichlorhydrin  oder  Acetin 
(Acetinblau,  Chlorhydrinblau).  Nur  die  in  der  Histologie  bisher  noch  nicht  ver- 
wandten Farbstoffe  Paraphenylenblau  und  Indazinblau  (bei  Grübler  erhältlich)  sind 
wasserlösliche  basische  Tanninfarbstoffe. 

3)  Beim  Hamster  (Cricetus  frumentarius)  fand  ich  gelegentlich,  dass  die 
ausserordentlich  feinkörnigen  Specialgranulationen  aus  dem  Glyceringemisch  Indulin, 
aus  dem  Triacid  Methylgrün +  S-Fuchsin,  aus  dem  Methylenblau-Eosingemisch  Methylen- 
blau aufnehmen.  Sie  müssen  demnach  als  amphophil-indulinophil(|rf)  bezeichnet  werden. 
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Megaloblasten.  Die  Leukocyten  überwiegen  über  die  Erythrocyten ,  die 
gekörnten  Leukocyten  über  die  ungekörnten. 

In  der  Milz  reichliche  Mastzellen,  nicht  unbeträchtliche  Eosinophile, 
die  morphologisch  ganz  denen  des  Knochenmarks  gleichen.  Specialzellen 
konnte  ich  mit  Sicherheit  nicht  auffinden.  Dagegen  grosse  Lymphocyten 
und  grosse  mononucleäre  ungekörnte  Leukocyten  (lymphoide  Splenocyten), 
in  grosser  Zahl  sowohl  in  der  Pulpa,  wie  in  den  Malpighi'schen  Follikeln; 
letztere  bestehen  indess  grössentheils  aus  kleinen  Lymphocyten.  In  den 
Keimcentren  der  Follikel  Mitosen  der  grossen  Lymphocyten.  Vereinzelte 
kernhaltige  junge  Megaloblasten  und  alte  Normoblasten. 

Im  Uebrigen  ist  das  Knochenmark  der  Rippe  roth,  das  der  Dia- 
physen  nicht  völlig  verfettet,  sondern  nur  fetthaltig,  grauröthlich,  pyoid, 
ähnlich  wie  bei  „myelogener''  Leukämie.  Nur  die  proximale  Humerus- 
und  Femurepiphyse  führt  ganz  rothes  Mark. 

Milz  makroskopisch  und  auf  dem  Durchschnitt  ohne  Besonderheiten. 
In  Knochenmark  und  Milz  nur  wenig  Hämosiderin,  ziemlich  viel  in  der 
Leber. 

Bei  einem  jährigen  Exemplar  fanden  sich  im  Blut  auch  keine 
kernhaltigen  Rothen,  relativ  viel  dagegen  in  der  Milz.  Das  Diaphysen- 
Mark  ist  noch  ziemlich  erheblich  roth,  führt  viel  grosse  Lymphocyten 
und  viele  junge  Megaloblasten,  sowie  Mitosen  dieser  beiden.  Wenig  ge- 
körnte, speciell  polymorphkernige  Zellen. 


Im  tiefen  Winterschlaf  fand  sich  nun  bei  allen  untersuchten 
Thieren  folgendes:  Ausserordentliche  Macies  des  ganzen  Körpers,  starke 
Gewichtsabnahme,  Aceton  im  Harn. 

Im  Blut  keine  kernhaltigen  Rothen,  keine  irgendwie  besonders  auf- 
fällige Leukocytose,  Oligochromämie  oder  Hydrämie.  Aber  auch  keine 
ohne  Weiteres  wahrnehmbare  Eindickung. 

Milz  colossal  vergrössert.  Der  Tumor  ist  aber  nur  ein  spodogener. 
Keine  Mitosen  rother  Zellen,  aber  sehr  erhebliche  Mengen  von  Hämo- 
siderin und  blutkörperchenhdtigen  Zellen. 

Knochenmark  in  den  Rippen  nach  wie  vor  roth,  kaum  fetthaltig. 
In  den  Röhrenknochen  total  verfettet,  inclusive  der  vorher  rothen  proxi- 
malsten  Epiphysen.     Das  Fett  ist  nicht  goldgelb,  sondern  weiss. 

Im  Rippenmark  viel  Hämosiderin.  Im  Uebrigen  der  mikroskopische 
Befund  genau  der  gleiche  wie  vor  dem  Schlaf,  bei  dem  älteren  wie  dem 
jährigen  Thier.  Vielleicht  wenig  mehr  Eosinophile,  Pigmentzellen  und 
Blutkörperchen-haltige  Zellen.  An  den  Kernen  der  Rothen  keine  de- 
generativen katabio tischen  Veränderungen. 

Hieraus  scheint  sich  zu  ergeben,  dass  es  sich  beim  Winterschlaf 
nicht  um  eine  primäre  Angelegenheit  des  Knochenmarks  oder  Blutes 
handelt,    die  ihrerseits  Anämie,    Macies,  verlangsamten  Stoffwechsel  etc. 
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zur  Folge  hat,  sondern  dass  der  Schlaf  das  Prinaäre  ist,  eine  eigentliche 
Anämie,  d.  h.  relative  Blut-  oder  Markinsufficienz  für  den  vorhandenen 
Körperbestand  aber  nicht  vorliegt.  Die  Einschmelzung  des  Körperfettes 
und  des  Körpereiweisses  sind  coordinirt  der  Reduction  des  Blutes  und 
des  Knochenmarks.  Für  den  stark  reducirten  Körper,  der  sich  vom  eigenen 
Bestand  nährt  und  erhält,  wäre  starke  Verbrennung  ungeeignet.  Das  Blut 
wird  deshalb  ebenfalls  auf  die  zur  Erhaltung  des  gerade  noch  vorhandenen 
Bestandes  eben  nothwendige  Menge  reducirt.  Entsprechend  bedarf  es  nur 
einer  verkleinerten  Blutbereitungsstätte.  Es  tritt  einfache  Atrophie  und 
fettige  Degeneration  (Metaplasie)  des  Markes  ein.  Während  das  Fett  des 
übrigen  Körpers  schwindet,  ist  hier  noch  ein  ziemlich  erhebliches  Feti- 
reservoir.  Es  muss  angenommen  werden,  dass  das  Markparenchyra  durch 
eine  Granulation  der  bindegewebigen  Stroma-  (Reticulum)  zellen  substituirt 
wird,  welche  Granulationszellen  dann  fettig  infiltrirt  werden.  (Bei  einem 
stark  ausgewachsenen,  anscheinend  schon  ziemlich  alten  Thier,  hatte  ich 
den  Eindruck,  als  ob  das  Fettmark  der  Tibiadiaphysen  stark  ödematös 
[myxoid,  gelatinös]  war.) 

Die  Veränderungen  bei  der  Regeneration  waren  die  gleichen 
beim  spontanen  Erwachen  im  Frühling,  wie  beim  künstlichen  Aufwecken 
im  geheizten  Zimmer.  Die  Untersuchung  wurde  in  den  wenigen  disponiblen 
Fällen  absichtlich  einige  Stunden  nach  dem  Erwachen,  das  sogleich  mit 
starker  Nahrungsaufnahme  begann,  ausgeführt.  Es  fanden  sich  keine 
kernhaltigen  Rothen  im  Blut,  welches  indess  etwas  hydrämisch  erschien. 
Das  Diaphysenmark    war   typisches    rothes  Mark^)    und    zwar   erfolgte 

1)  Wir  unterscheiden  folgende  Formen  des  „rothen"  Markes: 

1.  Das  gewöhnliche  dauernd  rothe  Mark  spongiöser  Knochen  beim  Erwachsenen. 
Es  ist  einfach  fettfreies,  im  übrigen  aber  Granulocyten-reiches  Mark.  Es  ist  vom  pyoiden 
Diaphysenmark  der  „myelogenen"  Leukämie  nur  dadurch  unterschieden,  dass  letzteres 
fetthaltig  ist.  In  das  Fettgewebe  ist  rothes  Epiphysenmark  hineingewuchert.  Von  den 
rothen  Zollen  überwiegen  die  Normoblasten  über  die  Megaloblasten ;  es  sind  meist  alte 
Normoblasten  und  junge  Megaloblasten. 

2  a.  Das  embryonale,  lymphoide  Mark,  welches  sich  sowohl  in  der  Spongiosa 
der  kurzen  Knochen,  wie  in  den  Diaphysen  jugendlicher  Individuen  findet,  ist  leuko- 
cytenarm.  Von  den  Leukocyten  überwiegen  die  ungranulirten  grossen  Lymphocyten, 
von  den  Erythrocyten  die  Megaloblasten.  Hier  finden  sich  meist  junge  Megaloblasten, 
öfters  auch  in  Mitose. 

2  b.  Ganz  ähnlich  ist  das  Mark  bei  einfachen  traumatischen  Anämien,  nur  dass 
hier  sehr  viel  junge  Normoblasten  auffallen.  Die  Bezeichnung  „anämisches  Mark"  ist 
aber  ebenso  ungeeignet,  wie  „entzündliches"  Mark;  das  Mark  ist  weder  anämisch  noch 
entzündet.  Auch  regeneratives  Mark  kann  zu  Miss  Verständnissen  Veranlassung  geben, 
da  hier  nur  das  Blut,  nicht  aber  das  Mark  regenerirt  wird.  Allenfalls  Hesse  sich 
„Reizungsmark"  halten,  da  das  Mark  ja  functionell  gereizt  ist. 

3.  Das  diffus  lymphatische  oder  lymphadenoide  Mark  findet  sich  beim  Blut- 
befund der  Lymphämie  oder  lymphatischen  Leukämie.  Im  Gegensatz  zu  vorigem  be- 
steht es  aber  überwiegend  aus  Leukocyten.   Wie  bei  vorigem  überwiegen  auch  hier  die 
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die  Ausbreitung  der  Röthe  völlig  nach  dem  Neu  mann 'sehen  Gesetz  i) 
in  umgekehrter  Richtung  wie  bei  der  Winterschlafmvolution,  also  jetzt 
centrifugal  von  den  proximalen  Epiphysen  nach  den  distalen  Epi- 
physen  zu. 

Mikroskopisch  fanden  sich  bei  einem  alten  Exemplar  überwiegend 
rothe  Zellen,  und  auch  bei  den  farblosen  Zellen  prävalirten  die  einkernigen 
und  rundkernigen  Formen  über  die  polymorph-  und  vielkernigen.     Auch 


Lymphocyten.  Bei  den  rothen  Zellen  findet  man  die  Normoblasten kerne  in  directer 
Theilung  und  Sprossung  (degenerative,  überstürzte  Theilung  oder  Karyorrhexis?). 
Aehnlich  das  Mark  bei  multiplen  heteroplastischen  Lymphomen  („lymphatischen 
Myelomen"),  der  Anämia  lymphatica,  den  leukämischen  üebergangsstadien  von  lym- 
phatischer Pseudoleukämie  zur  Lymphämie  (myelogene  Pseudoleukamie). 

4.  Das  entzündliche  oder  regenerative  Mark  findet  sich  local  und  circumscript 
bei  acuter  interstitieller  eitriger  Entzündung  in  der  Umgebung  der  eitrigen  Infiltration. 
Bei  chronischen  Reizzuständen  substantieller  Art  in  der  Umgebung  der  Noxe  (Fremd- 
körper, Tuberkelbacillen,  „Myelome*^  [Carcinorametastasen]).  Bei  der  Regeneration 
verloren  gegangenen  Markes  (Haasler)  als  wachsendes,  sich  bildendes  Mark.  Es 
ist  eine  productive  chronische  granulirende  Myelitis,  wie  sie  auch  als  Vorstadium  der 
Fettmetamorphoso  angesehen  werden  muss,  da  ja  das  Fett  nicht  in  den  parenchyma- 
tischen  Myelocyten,  sondern  den  pro liferir enden  interstitiellen  Reticulumzellen  gebildet 
werden  dürfte.  Allerdings  sind  die  ungekörnten  Abkömmlinge  der  Stromazellen 
(Granulationszellen)  von  den  ,, Lymphocyten"  benannten  Parenchymzellen  kaum  zu 
unterscheiden.     Hierher  auch  das  osteomalacische  Mark. 

5.  Das  Mark  der  toxogenen  Anämien  (Biermer,  Bothriocephalus,  Gravidität  etc.). 
Es  überwiegen  weitaus  die  rothen  Blutzellen.  Von  diesen  überwiegen  weitaus  die 
Megaloblasten  über  die  Normoblasten.  Die  Mogaloblasten  findet  man  vielfach  in 
Mitose,  übrigens  relativ  wenig  junge  Megaloblasten,  meist  ältere  Formen.  Die  Kerne 
der  Normoblasten  zeigen  die  gleichen  bizarren  Formen,  wie  sie  bei  schwer  myelophthi- 
sischen  Anämien  (siehe  sub  3)  gefunden  werden. 

Während  demnach  das  Princip  der  normalen  Blutbildung  und  Regeneration 
(1,  2)  so  vor  sich  geht,  dass  die  grossen  Lymphocyten,  soweit  sie  nicht  durch  diflfe- 
renzirende  Theilung  zu  kleinen  Lymphocyten  oder  direct  zu  Granulocyten  geworden 
sind,  sich  zu  jungen  Megaloblasten  umbilden,  welche,  ohne  zu  altem,  sich  theils  zu 
neuen  Megaloblasten,  theils  zu  einer  Brut  junger  Normoblasten  theilen,  die  erst  ihrer- 
seits altern,  verläuft  die  Blutbildung  bei  den  schweren  Anämien  (3,5)  derart,  dass 
fast  alle  grossen  Lymphocyten  zur  Megaloblastenbildung  verwandt  werden,  welche 
sich  keine  Zeit  zur  Normoblastendiflferenzirung  nehmen,  sondern  sich  selbst  als  solche 
grösstentheils  homoplastisch  vermehren,  bezw.  zu  alten  Megaloblasten  heranwachsen. 
Die  vorhandenen  Normoblasten  machen  ihrerseits  Anstrengungs versuche,  sich  selbst 
zu  erhalten  und  zu  vermehren.  Statt  der  heteroplastischen,  dilTerenzirenden  Theilung 
der  jüngeren  Megaloblasten  zu  Normoblasten  haben  wir  hier  eine  homoplastische  Ver- 
mehrung jüngerer  Megaloblasten,  und  das  Endresultat,  sind  nicht  reife,  neugebildete 
Normoblasten,  sondern  vermehrte  ungeeignete  alte  Megaloblasten.  Diese  werden  ent- 
kernt. Das  Zwischenglied,  die  Normoblastenbildung,  wird  übersprungen.  Es  handelt 
sich  also  um  eine  Ausschaltung  der  Normoblastenbildung,  zwar  nicht  um  eine  eigent- 
liche Lähmung  des  Normoblastenbildungsvermögens ,  sondern  vielmehr  um  einen 
teleologisch  zu  denkenden,  übermässigen  Megaloblastenbildungstrieb  (s.  A.  Pappen- 
heim,  Zeitschrift  für  klin.  Medicin.  XXXIX). 

1)  Neumann,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wissenschaften.    1882. 
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hier  viel  grosse  Lyraphocyten  und  junge  Megaloblasten.  Bei  letzteren 
ziemlich  viel  Kerntheilungsfiguren.  Von  dem  Mark  des  jungen  Ziesels 
unterscheidet  sich  dieses  Mark  nur  insofern,  als  eine  fast  ungeheure 
junge  Brut  kleiner  Normoblasten  mit  jugendlich  grossen,  structurirten 
Kernen  auffiel.  Bei  einem  jungen  jährigen  Ziesel  waren  die  Normo- 
blasten an  Zahl  geringer.  Der  Befund  war  noch  der  gleiche  wie  vor 
dem  Schlaf,  und  demnach  nur  quantitativ  durch  die  Menge  des  Marks  von 
dem  im  Schlaf  verschieden.  Während  also  beim  jungen  Thier  der  Befund 
sofort  der  gleiche  ist  wie  vorher,  macht  er  beim  älteren  Thier  erst  ein 
Zwischenstadium  der  Normoblastengranulation  und  Proliferation  durch. 
Es  ist  hier  somit  bei  den  Hb-führenden  Zellen  ziemlich  das  gleiche  Er- 
eigniss  eingetreten,  welches  wir  gemeinhin  in  den  LymphfoUikeln  finden. 
Mitosen  der  grossen  Mutterzellen  oder  theilungsreifen  Keimcentrumszellen 
(Lymphogonien)  und  eine  grosse  Brut  kleiner  Lymphocyten,  in  denen 
Mitosen  nicht  nachweisbar  sind. 

Das  Knochenmark  des  jungen  Ziesels  entspricht  qualitativ  während 
aller  drei  Stadien,  vor,  während  und  nach  dem  Schlaf  der  Rubrik  2a 
unseres  soeben  gegebenen  Schemas.  Das  Mark  des  älteren  Ziesels  vor 
dem  Schlaf  und  während  des  Schlafes  entspricht  der  Rubrik  1.  Bei  der 
Recreation  nach  dem  Schlaf  entsteht  die  Form  2  b,  Reizungsmark,  „anämi- 
sches^ Mark.  Es  entsteht  plötzlich  eine  allerdings  nur  kurze  Zeit 
währende,  relative  Insufficienz  der  Bethätigung  des  immer  noch  reducirten 
Markes  gegenüber  dem  plötzlich  wieder  unter  gesteigerten  Stoffwechsel 
gesetzten  Gesammtorganismus  ^). 


Zum  Schluss  noch  wenige  Worte  über  die  Verschiedenheiten  der 
Blutbildungsmodi. 

Die  ersten  embryonalen  rothen  Blutzellen  entstehen  wohl  direct  aus 
farblosen  Gefässendothelien  in  den  Blutinseln  des  Fruchthofes.  Bei  zu- 
nehmendem Wachsthum  des  Organismus  findet  die  Vermehrung  der  rothen 
Blutzellen  überwiegend  durch  mitotische  Theilung  überall  frei  in 
der  Circulation  statt,  die  Neubildung  aber  extravasculär  überall  im 
Bindegewebe  aus  Abkömmlingen  perithelialer  Klasmatocyten. 

Später  findet  die  Vermehrung  mehr  und  mehr  innerhalb  bestimmter 
Organe  statt,  so  besonders  in  der  Leber,  wo  die  Circulation  in  Folge 
der  eigenartigen  Gefässanordnung  eine  besonders  langsame  ist  und  die 
Bedingungen  der  mitotischen  Theilung  daher  besonders  günstig  sind. 

Auch  die  Neubildung  findet  bald  in  dafür  bestimmten,  in  den  ßlut- 
strom  eingeschalteten  reticulären  Organen  statt,  zuerst  in  den  Lymph- 
drüsen, dann  in  der  Milz,  schliesslich  im  Knochenmark.  Es  entstehen 
jetzt    die    rothen  Blutzellen  nicht  mehr  direct  aus  Endothelien,    sondern 


1)  cf.  Schaumann,  Volkmann's  Vorträge.   Neue  Folge.  No.  287.   1900. 
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aus  den  von  Endotheiien  sich  ableitenden  grossen  Lymphocyten.  Tritt 
die  Milz  in  Action,  so  erlischt  die  Hämoglobin-bildende  Function  der 
specifischen  Lyraphdrüsenzellen;  hat  das  Knochenmark  die  Blutbildung 
übernommen,  so  tritt  die  Milz  ganz  oder  doch  sehr  stark  in  den  Hinter- 
grund. Im  postembryonalen  Leben  der  Säuger  spielt  das  Knochenmark 
definitiv  die  wichtigste  Rdlle  für  die  Blutbildung. 

Bei  Fischen,  Knorpel-  wie  Knochenfischen,  ist  das  lymphoide  Ge- 
webe des  Kopf-Nierenapparates  mit  der  Erythrocytenbildung  dauernd  be- 
traut. Bei  urodelen  Amphibien  spielt  dauernd,  entsprechend  ihrem  niedrigen, 
embryonalen  Bildungstyp,  die  Milz  die  wesentlichste  Rolle.  Hier  findet 
die  Hb-Vermehrung  auch  überwiegend  durch  Mitose  rother  Zellen  statt. 
Bei  Anuren  ist  zwar  das  Knochenmark  in  den  Vordergrund  getreten, 
indess  findet  im  Frühjahr  eine  schubweise  Neubildung  von  rothen  Blut- 
zellen in  der  Circulation  aus  farblosen  „Spindelzellen"  statt. 

Was  die  Blutbildung  bei  Anämien  betrifl't,  so  handelt  es  sich  stets 
und  überall  um  regeneratorische  Blutbildung,  d.  h.  um  einen  secun- 
dären,  functionellen  Vorgang,  der  seinen  morphologischen  Ausdruck 
in  gewissen,  oben  geschilderten  symptomatischen  Veränderungen  des 
Knochenmarks  findet,  nie  um  eine  primäre  Blutbildungsanomalie,  beruhend 
auf  primärer  Störung  der  Hb-Formation  im  Knochenmark,  oder  gar  um 
primäre  anatomische  Erkrankung  und  Degeneration  des  Knochenmarks. 
Stets  handelt  es  sich  um  mehr  oder  minder  grosse  relative 
Insufficienz  der  Hb-bildenden  Knochenmarksfunction  gegen- 
über dem  noth wendigen  Bedarf  an  Blut,  was  schliesslich  allerdings 
zur  vollständigen  Paralyse  und  Erschöpfung  führen  kann  (sog.  aplastisches 
Mark,  Lazarus). 

Also  alle  Anämien  sind  secundär,  die  Biermer'sche  Anämie  eben- 
falls, nur  ist  sie  kryptogenetisch. 

Die  Eintheilung  in  leichte  und  schwere  Anämien  ist  schlecht  durch- 
führbar, weil  zu  grob  und  äusserlich;  aus  dem  klinischen  Blutbefund  lässt 
sich  das  Wesen  der  betreffenden  Anämie  nicht  immer  mit  Sicherheit  angeben, 
dies  gestattet  mit  Sicherheit  nur  der  mikroskopische  Knochenmarksbefund, 
den  man  vorläufig  erst  p.  m.  erheben  kann.  Treten  in  das  Blut  Megalo- 
blasten  über,  so  handelt  es  sich  wohl  stets  um  bestimmte  Formen  von 
Anämie,  treten  aber  keine  über,  so  sind  jene  Formen  nicht  ausgeschlossen. 
Der  üebertritt  besagter  Zellen  in's  Blut  spricht  für  ihre  vermehrte  Bil- 
dung im  Mark,  doch  können  sie  im  Mark  vermehrt  sein,  ohne  in's  Blut 
überzutreten.  Es  giebt  Anämien  mit  normalem,  normoblastischem  Blut- 
bildungsmodus, die  zum  Tode  führen  können,  und  solche  mit  wesentlich 
megaloblastischem  Blutbildungsmodus,  die  heilbar  sind  (Bothriocephalus), 
sodass  die  prognostische  Bezeichnung  „perniciös"  für  einen  Blutbildungs- 
raodus  ebenfalls  unpräcis  ist. 

Nicht    nach    dem    klinischen    Blutbefund,    sondern    nach    sonstigen 
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klinischen  Symptomen  im  Verein  mit  dem  anatomischen  Knochenmarks- 
befund,  theilen  wir  die  secundären  Anämien  ein  in: 

I.    primär  hämophthisische.     Der  Blutverbrauch  ist  vergrössert 

a)  mit  normalem,  nur  gesteigertem  Blutbildungsmodus  (s.  oben 
sub  2b).  Traumatische  Anämien.  Im  Mark  sind  Me- 
galoblasten  vorhanden,  die  aber  nie  ins  Blut  übertreten,  son- 
dern im  Mark  sich  zu  Normoblasten  differenziren.  Sie  können 
zum  Tode  führen  bei  excessiven,  acuten,  oder  allzu  chroni- 
schen, protrahirten  Blutverlusten  (gewisse  Formen  von  kachek- 
tischen  Anämien). 

b)  mit  abnormem,  überstürztem  Blutbildungsmodus  (s.  oben  sub5). 
Toxogene  Anämien.  Im  Mark  kommt  es  statt  zur  Norrao- 
blastenbildung  in  erster  Linie  zur  vermehrten  Megaloblasten- 
bildung.,  die  auch  z.  Th.  meist  in's  Blut  übertreten,  es  aber 
nicht  stets  thun.  Wo  die  Ursache  nicht  nur  bekannt,  sondern 
auch  zu  beseitigen  ist,  da  ist  die  Anämie  heilbar. 

a)  Biermer'sche  kryptogenetische  Anämie. 
ß)  Pyrodin-,  Arsenikintoxication  (Bettmann). 
y)  Magencarcinom,  Lues  etc. 

d)  Bothriocephalus,  Anchylostoma,  Gusserow's  Schwanger- 
schaftsanämie. 
IL   Primär  myelophthisische.    Das  Blutbildungsorgan  ist  geschmälert. 

a)  Einfache  traumatische  Exstirpation  des  Marks  (Haasler) 
kommt  normaler  Weise  bei  erhaltenem  Gliederbestand  des 
Organismus  nicht  vor.  Haasler  hat  eingehende  Blutunter- 
suchungen nicht  angestellt. 

b)  Elimination  durch  plastische  Substitution  des  Marks  vermittels 
lymphatischer  Wucherung,  die  anfangs  partiell,  circumscript, 
multipel,  auftritt  (Anaemia  lymphatica  [mit  Lymphdrüsen- 
schwellung], myelogene  Pseudoleukämie  [ohne  Lymphdrüsen- 
schwellungi)]),  später,  wenn  es  zurhyperplastischen  Myelomatose 
in  die  Blutbahn  hinein  kommt  (Lymphämie),  diffus  wird. 

c)  Durch  heterogene,  multiple,  circumscriptc  Neoplasmen 
(Carcinommetastasen).  Diese  „Myelome"  üben  im  Gegensatz 
zu  vorigen  stets  einen  toxischen  Reiz  auf  das  umgebende  Rest- 
mark aus,  wodurch  ausser  der  anatomischen  Veränderung  dieses 
Restes  von  Markgewebe  (s.  oben  sub  5)  eine  Myelocytose 
des  Blutes  erzeugt  wird,  wodurch  sich  das  Blutbild  dieser 
„perniciösen   Megaloblasten-Anämie"    von    I  b    unterscheidet. 

d)  Diffuse,  directe,  specifische  Intoxicationen  des  Markes  selbst, 
sei  es  natürlicher  oder  experimenteller  Art,  sind  bisher  in  ihrer 
Wirkung  auf  das  Blut  nicht  beobachtet  worden. 

1)  Blutbefund:  Anämie,  massige  Lymphocytose. 
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Abkühlung,  Lichtwirkung  lind  Stoflwechsel- 
beschleunigung. 

Von 

Dr.  Speck  (Dillenburg). 


1? 

Fjs  giebt  falsche  Vorstellungen  in  der  Medicin,  die  unverwüstlich  erscheinen. 

Trotz  bündiger  Widerlegung  tauchen  sie  immer  wieder  auf  und  wie  Glaubens- 
satzungen werden  sie  ohne  Kritik  nachgebetet  und  verwendet  zur  p]rklärung, 
zur  Stütze,  als  Beweismittel  für  zweifelhafte  Vorgänge,  wo  man  sie  nur 
anbringen  kann. 

Die  moderne  Medicin  stellt  mit  einer  gewissen  Ostentation  die  The- 
rapie in  den  Vordergrund  ihrer  Bestrebungen  und  unschwer  lässt  sich 
aus  ihren  Auslassungen  der  Vorwurf  herauslesen,  als  habe  die  seitherige 
Wissenschaft  diese  ihre  Hauptaufgabe  vernachlässigt.  Sie  sucht  so  ge- 
wissermaassen  selbstständig,  d.  h.  ohne  die  Unterstützung  ihrer  mehr 
theoretischen  Hülfsfächer,  der  Chemie,  Physik,  Physiologie  etc.  abzu- 
warten, Mittel  und  Methoden  zur  Heilung  der  Kranken  und  geräth  so 
wieder  auf  den  Weg  des  Probirens,  den  die  wissenschaftliche  Medicin 
als  unsicher  noch  nicht  lange  verlassen  hat.  Solche  practische  Ziele, 
wie  die  moderne  Medicin  sie  verfolgt,  beeinträchtigen  aber  immer  mehr 
oder  weniger  das  Interesse  an  der  Erforschung  der  Wahrheit  an  sich. 
Die  Sucht,  etwas  für  das  Leben  Nützliches  zu  entdecken,  führt  zu  einer 
Hast  und  Oberflächlichkeit,  die  dem  Auffinden  wissenschaftlicher  Er- 
klärung niemals  förderlich  sind  und  lieber  darauf  verzichten. 

Namentlich  sind  es  die  Anhänger  der  physikalischen  Therapie,  die 
Leute,  welche  „den  therapeutischen  Nihilismus  durch  die  active  Therapie 
in  zielbewusstem,  wissenschaftlich  begründetem,  therapeutischem  Eingreifen 
ersetzen  wollen",  die  Enthusiasten  für  Wasser,  Luft,  Licht  und  natur- 
gemässes  Leben,  welche  auf  diesen  Weg  gerathen  sind.  Denn,  wenn 
z.B.  die  Lichtherapeuten  davon  sprechen,  dass  man  mit  der  Verwerthung 
des  Lichtes  als  Heilkraft,  die  Centralkraft  im  Weltall  in  therapeutischen 
Dienst  gestellt  habe,  dass  das  Licht  das  Centralnervensystem  zum  Zweck 
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erhöhten  StoflFwechsels  durch  Ausscheidungsbestrebungen  beeinflusst;  dass 
die  über  grob  physikalische  und  chemische  weit  erhabene  Einwirkungs- 
fähigkeit des  Lichtes  auf  die  chemotactische  und  mitotische  Kraft  des 
Ozon-  und  Electricitätsausgleichs  in  Zellen  und  Geweben  es  sei,  die  das 
Licht  den  anderen  Mitteln  und  Mittelchen  gegenüber  als  Hauptfactor 
aller  Heilkraft  hinstelle,  wenn  sie  aus  der  Rolle,  die  das  Licht  im 
Pflanzenleben  spielt,  schliessen,  dass  es  auch  dem  Thier  so  unentbehr- 
lich sei,  wie  Luft,  Wasser,  Nahrung,  Bewegung,  Wärme,  so  kann  man 
darin  doch  nur  phantastische  Uebertreibungen  ohne  Begründung  erblicken. 
Denn  es  gründet  sich  da  nicht  die  Verwendung  des  Lichts  zu  Heilzwecken 
auf  klar  festgestellte  chemische,  physikalische,  physiologische  Wir- 
kungen des  Lichts  auf  den  menschlichen  Körper,  sondern  auf  allgemeine 
Ueberlegungen  und  ungereifte  Deductionen.  Man  ist  durch  sie  ohne 
Weiteres  von  vornherein  von  der  wohlthätigen  Wirkung  des  Lichts  über- 
zeugt, deutet  die  verwickelten  Versuche  an  Kranken  aller  Art  möglichst 
zu  ihren  Gunsten  und  zieht  zur  Erklärung  derselben  alles  heran,  was 
dazu  etwa  tauglich  erscheint. 

Während  so  auf  der  einen  Seite  die  Lichtfreunde  Alles  zur  Geltung 
bringen,  was  für  die  Wirkung  des  Lichts  spricht  und  zur  Erklärung 
dieser  Wirkung  verwendet  werden  kann,  fehlt  es  auf  der  anderen  nicht 
an  Verehrern  der  Dunkelheit  und  es  klingt  wie  boshafte  Satyre,  wenn 
man  in  den  Davoser  Blättern  (No.  13,  1901)  liest,  dass  in  den  Kata- 
komben von  Syrakus  eine  Heilanstalt  für  Lungenkranke  von  Prof.  Rile 
und  Dr.  Herz  gegründet  worden  sei,  worin  die  Kranken  Monate  lang 
das  Licht  der  Sonne  nicht  zu  sehen  bekommen  und  überraschende  Er- 
folge erzielt  wurden,  denn  83pCt.  Lungentuberculose  wurden  vollständig 
geheilt  und  17pCt.  bedeutend  gebessert.  Und  auch  hierfür  bringt  man 
„wissenschaftliche**  Erklärungen  und  beruft  sich  darauf,  dass  der  Maul- 
wurf frei  sei  von  Tuberculose,  auf  die  constante  Temperatur  und  auf 
den  gesteigerten  Blutdruck  150  m  unter  der  Erde  und  einige  andere 
angeblich  wissenschaftliche  Erfahrungen. 

Bei  diesen  Erklärungsversuchen  der  oft  wunderbaren  Erfolge  der 
physikalischen  Heilmethode  spielt  eine  hervorragende  Rolle  die  StoflF- 
wechselbeschleunigung,  unter  der  man  sich  eine  bald  auf  directem,  bald 
auf  reflectorischem  Wege  erzielte  Anregung  der  Oxyd ations Vorgänge  in 
den  Geweben  vorstellt.  Als  die  wesentlichste  Ursache  einer  überwiegenden 
Zahl  von  Krankheiten  sieht  man  ungenügend  oxydirte,  im  Blut  kreisende, 
oder  an  falschen  Stellen  abgelagerte  Stofl'e  (die  alten  unverwüstlichen 
Krankheitsstoffe)  an  und  erkennt  in  einer  Steigerung  der  Oxydations- 
vorgänge das  rationellste  Mittel,  ihnen  den  fehlenden  Sauerstoff  zuzu- 
führen und  sie  dadurch  zu  normalen  Auswurfstoffen  umzuwandeln  und 
zur  Entfernung  aus  dem  Körper  geeigneter  zu  machen.  In  populären 
und  in  wissenschaftlichen  Schriften  wird  diese  Lehre  als  eine  unumstöss- 


Digitized  by 


Google 


Abkühlung,  Lichtwirkung  und  Stoffwechselbeschleunigung.  379 

liehe  Wahrheit  proclamirt  und  die  Vorstellung  erregt,  als  fehle  es  nur 
an  dem  nöthigen  Sauerstoff,  als  sei  der  Mensch  um  so  gesunder  und 
widerstandsfähiger,  je  lebhafter  sein  Sauerstoffverbrauch  vor  sich  gehe. 
Bei  solchen  Ausführungen  beruhigt  man  sich  und  hält  dadurch  die 
günstige  Wirkung  von  Luft-  und  Lichtbädern  und  manchem  anderen  auf 
krankhafte  Zustände  für  ausreichend  erklärt  und  doch  schliessen  sie  eine 
vollständig  falsche  Auffassung  von  dem  Verhalten  des  Sauerstoffs  dem 
lebenden  Körper  gegenüber  und  des  Einflusses  der  äusseren  Abkühlung 
und  des  Lichtes  auf  die  Stoffwechsel  Vorgänge  in  sich. 

Den  ersten  Theil  der  hier  angeregten  Frage,  die  Wirkungsweise  des 
Sauerstoffs  betreffend,  will  ich  unerörtert  lassen,  damit  meine  Abhandlung 
nicht  allzu  umfangreich  werde,  und  will  mich  nur  mit  dem  zweiten  be- 
schäftigen :  Wird  durch  äusseren  Kältereiz  und  das  Licht  der  Stoffwechsel 
gefördert? 

Seit  Jahr  und  Tag  hatte  man  sich  die  Wirkung  des  kalten  Wassers 
oder  der  kalten  Luft  so  vorgestellt,  dass  der  durch  die  Abkühlung  her- 
vorgerufene Wärmeverlust  ohne  Weiteres  eine  stärkere  chemische  Thätig- 
keit  in  den  Körpergeweben  hervorrufe,  um  durch  vermehrte  Wärmebil- 
dung den  Verlust  zu  ersetzen  und  schrieb  dieser  regulirenden  chemischen 
Thätigkeit  den  wesentlichen  Antheil  an  dem  Gleichbleiben  der  Körper- 
temperatur zu.  Das  schien  so  einleuchtend,  so  selbstverständlich,  dass 
es  gar  keines  Beweises  bedurfte,  und  es  hielt  deshalb  äusserst  schwer, 
diese,  eigentlich  nur  theoretischen  Erwägungen  entsprossene,  falsche  An- 
schauung in's  Wanken  zu  bringen;  beseitigt  ist  sie  noch  lange  nicht. 
Man  hatte  eben  diese  chemische  Wärmeregulation  bei  Weitem  überschätzt 
und,  weil  sie  eine  plausible  Erklärung  war,  der  physikalischen  zu  wenig 
Beachtung  geschenkt  und  letztere  gewaltig  unterschätzt.  Und  doch 
konnte  eigentlich  schon  die  tägliche  Erfahrung  lehren,  wie  wenig  Einfluss 
auf  die  Körpertemperatur  selbst  die  grösstmöglichste  Steigerung  der 
Oxydationsprocesse  ausübte,  wenn  die  physikalische  Wärmeregulation  un- 
gestört functionirte. 

In  Versuchen,  bei  welchen  das  Thermometer  stundenlang  in  der 
Achselhöhle  lag,  gelang  es  mir,  meine  Körpertemperatur  höchstens  um 
1°  C.  auf  ganz  kurze  Zeit  in  die  Höhe  zu  treiben,  wenn  ich  das  Aeusserste, 
was  ich  konnte,  an  Muskelthätigkeit  leistete,  und  bergauf  laufend  bei 
heftig  klopfendem  Puls,  keuchendem  Athem  und  ausbrechendem  Schweiss 
die  üxydationsvorgänge  in  meinem  Körper  wohl  auf  die  8-  bis  lOfache 
Höhe  des  Ruhewerthes  steigerte  (Speck,  Weitere  Untersuchungen  über 
die  Wirkung  körperlicher  Anstrengungen.  Arch.  d.  Ver.  f  gem.  Arb.  etc. 
VI.  192.  1862).  Und  bei  solchem  Verhalten  beharrt  man  immer  noch 
dabei,  die  Tage  lang  dauernde  hohe  Fiebertemperatur  ableiten  zu  wollen 
von  einer  winzigen  Steigerung  der  Oxydationsvorgänge,  die  man,  und 
noch  nicht  einmal  regelmässig,  beim  Fieber  wollte  gefunden  haben. 

Z«it8chr.  f.  klin.  Medicin.  43.  Bd.  H.  5  u.  6.  26 
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Auf  der  anderen  Seite  ist  es  äusserst  leicht,  den  raächtigen  Einfluss 
der  begünstigten  oder  gehemmten  physikalischen  Regulation  auf  die 
Körpertemperatur  darzuthun.  So  erreichte  ich  die  oben  erwähnte  Stei- 
gerung meiner  Körpertemperatur  nur  dann,  wenn  ich  mit  dem  Wind  hef, 
hatte  ich  ihn  bei  der  nämlichen  Körperanstrengung  gegen  mich  und  wurde 
dadurch  die  Wärmeabgabe  erheblich  begünstigt,  so  fiel  die  Steigerung 
der  Körpertemperatur  merklich  geringer  aus,  und  war  von  kürzerer 
Dauer.  —  Führt  man  durch  lorcirte  tiefe  Athemzüge  der  Lungenober- 
fläche viel  Luft  zu  und  kühlt  sie  einige  Minuten  lang  mehr  als  gewöhn- 
lich ab,  so  gelingt  es  leicht,  seine  Körpertemperatur  um  0,1 — 0,2^  her- 
abzusetzen und  ebenso  hebt  sie  sich  etwas,  wenn  man  durch  sparsames 
Athmen  die  Menge  der  abkühlenden  Luft  vermindert.  —  Man  kann 
ferner  leicht  durch  starke  anhaltende  Contraction  der  ßeugemuskeln  der 
Arme  und  Beine,  ohne  damit  eine  weitere  äussere  Arbeit  zu  leisten,  die 
Körpertemperatur  um  einige  Zehntel  in  die  Höhe  bringen,  was  durch 
Contraction  der  Strecker  in  etwa  gleichstarker  Muskelleistung  nicht  zu 
erreichen  ist,  weil  bei  den  contrahirten  Gliedern  durch  Zusammenlegen 
die  wärmeabgebende  Fläche  vermindert  wird,  welche  bei  der  Streckung 
möglichst  gross  ausfällt  (Speck,  Einwirkung  der  Abkühlung.  Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.    33.    415.    1883). 

Hiermit  in  vollem  Einklang  steht  die  Angabe  Guyon's,  der  calori- 
metrisch  festgestellt  hat,  dass  die  bekannte  Herabsetzung  der  Temperatur 
gefesselter  Kaninchen  nicht  auf  verminderter  Wärmebildung  beruht,  dass 
im  Gegentheil  eine  mitunter  dabei  auftretende  vermehrte  Wärmebildung 
durch  starke  Vermehrung  der  AVärmestrahlung  übercompensirt  wird.  — 
Es  ist  auch  bekannt,  dass  Lufteintritt  in  die  geöffnete  Bauchhöhle  einen 
raschen  tödtlichen  Temperaturabfall  zur  Folge  hat. 

In  Bädern  von  20  ^  C.  und  10  bis  12  Minuten  Dauer  stieg  meine 
Körpertemperatur  im  Innern,  zwar  wenig,  aber  vollkommen  deutlich  in 
allen  Versuchen,  weil  der  durch  den  Kältereiz  hervorgerufene  Kranopf 
der  Hautgefässe  es  verhinderte,  dass  das  Blut  an  der  Körperoberfläche 
der  gewohnten  Abkühlung  theilhaftig  wurde.  Wenn  aber  nun  nach  dem 
Verlassen  des  Bades  und  dem  Ankleiden  beginnende  Erwärmung  den 
Gefässkrarnpf  löste  und  das  Blut  wieder  Zutritt  bekam  zu  der  immer 
noch  abgekühlten  Körperoberfläche,  dann  sank  die  Körpertemperatur  im 
Innern  (das  Thermometer  wurde  während  des  ganzen  Versuchs  unverrückt 
unter  der  Zunge  gehalten)  in  Yo  Stunde  um  1,5^  und  keine  chemische 
Regulation  hinderte  das  (Speck,  Ceber  die  Wirkung  kalter  Sturzbäder, 
x\rchiv  d.  Vereins  f.  gcmeins.  Arb.    5.    1860). 

Wick  (AVirkungen  verschiedener  warmer  Bäder,  1894)  fand  in  zahl- 
reichen Messungen  in  Bädern  vo  31 — 32^0.,  „dass  eine  Wärmestauung 
nach  innen  stattfindet,  Oberfläche  und  Muskelschicht  abgekühlt  werden, 
dass    die  Wärjneabgabe    eine   vermehrte    ist    und  nicht  durch  eine  Ver- 
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grösserung  der  Wärmeproduction  corapensirt  wird,  so  dass  der  Körper 
über  zwei  Stunden  unter  der  Norm  temperirt  bleibt".  —  Nach  desselben 
Forschers  zahlreichen  gelbstversuchen  steigt  die  Eigenwärme  parallel  mit 
der  Temperatur  überwarmer  Bäder  und  schon  Zehntelgrade  zeigen  merk- 
lichen Einfluss. 

Ich  denke,  solche  Beispiele  beweisen  unwiderleglich  die  Abhängig- 
keit der  Körpertemperatur  von  der  physikalischen  Regulation  und  die 
Wirkungslosigkeit  der  chemischen  Vorgänge  darauf,  so  lange  diese  phy- 
sikalische Regulation  regelmässig  fungirt.  Eine  Bestätigung  für  diesen 
Satz  liefern  noch  Versuche  von  Goltz  und  Ewald  (Pflüger's  Arch.  63). 
Sie  entfernten  bei  Hunden  das  Rückenmark  bis  auf  das  Halsmark.  Die 
Thiere  überlebten  mitunter  Jahre  lang  diese  Operation;  obgleich  drei 
Viertel  der  Körpermuskulatur  dabei  gelähmt,  zu  bindegewebigen  Strängen 
entartet  und  zur  Wärmebildung  unfähig  war,  so  behielten  die  Thiere 
doch  unter  nicht  für  die  Wärmeabgabe  gar  zu  günstigen  Umständen  ihre 
richtige  Temperatur,  da  das  Gefässsystem  seinen  Tonus  behalten  hatte 
und  unter  dem  Einfluss  der  Aussentemperutur  die  Hautgefässe  sich  noch 
entsprechend  erweitern  und  verengern  konnten.  Es  lässt  sich  hier,  wo 
die  physikalische  Regulation  im  Wesentlichen  erhalten,  die  chemische  zu 
drei  Viertel  vernichtet  war,  doch  unmöglich  annehmen,  dass  die  geringe 
Menge  der  iunctionsfähig  gebliebenen  Muskelsubstanz  die  Regulation  der 
Temperatur  des  ganzen  übrig  gebliebenen  Körpers  chemisch  besorgte  und 
seine  Oxydationsprocesse  dauernd  vervielfachte. 

Nicht  minder  lehrreich  für  die  Bedeutung  der  physikalischen  Re- 
gulation und  den  vollständigen  Mangel  einer  chemischen  unter  dem  Ein- 
lluss  der  äusseren  Temperatur  sprechen  die  Untersuchungen  Eykmann's 
über  den  Gaswechsel  der  Tropenbewohner  (Pflüger's  Archiv.  64.  S.  57. 
1896).  Er  kommt  sowohl  durch  die  Bestimmung  des  Verbrennungs- 
werthes  der  genossenen  und  verarbeiteten  Nahrung,  sowie  des  Sauer- 
stofTverbrauchs  und  der  Kohlensäureausscheidung  zu  dem  unantastbaren 
Schluss,  „dass  bei  den  Tropenbewohnern  keine  irgendwie  in  Betracht 
kommende  chemische  Wärmeregulation  stattfindet**.  Dagegen  mache  die 
physikalische  Wärmeregulation  durch  gesteigerte  Hautfunction  in  den 
Tropen  sich  in  hohem  Grad  geltend. 

Es  nöthigt  also  das  Gleichbleiben  der  Körpertemperatur  keineswegs 
zu  der  Annahme,  dass  Abkühlung  die  Verbren nungsprocesse  im  Körper 
steigern  müsse. 

Von  den  physiologischen  Untersuchungen,  welche  zur  Entscheidung 
der  Frage  angestellt  wurden,  sind  die  wichtigsten  die,  welche  die  aus- 
geschiedene Kohlensäure,  oder  den  aufgenommenen  Sauerstoff  oder  besser 
noch  beide  bestimmten.  An  anderer  Stelle  (Speck,  Physiol.  d.  menschl. 
Athmens  nach  eigenen  Untersuchungen.  Leipzig  1892,  F.  C.  W.  Vogel. 
Cap.  12,  13,  14)    habe  ich  diese  Untersuchungen  besprochen  und  nach- 
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gewiesen,  dass  sie  fast  durchweg  ein  fehlerhaftes  Resultat  liefern  mussten, 
weil  sie  die  Muskelbewegungen,  die  bei  Kälteeinwirkung  leicht  auftreten, 
aber  nicht  auftreten  müssen,  unberücksichtigt  Hessen.  Die  ersten  in 
dieser  Richtung  ausgeführten  einwandsfreien  Versuche  Senator's  haben 
ergeben,  dass  durch  äussere  Abkühlung  eine  Steigerung  der  Kohlensäare- 
production  nicht  erfolge.  Er  erkannte  vollkommen  richtig,  dass  die 
geringe  Vermehrung  der  Kohlensäureausscheidung,  die  hier  und  da  dabei 
sich  fand,  nur  auf  Rechnung  der  durch  Zittern  und  Schaudern  vermehrten 
Muskelthätigkeit  zu  setzen  sei. 

In  vollkommener  üebereinstimmung  hiermit  steht  das  Resultat  meiner 
eigenen  Untersuchungen  (Physiol.  des  menschl.  Athmens,  Cap.  12  und 
Untersuchungen  über  die  Abkühlung.  Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med. 
33.  1883.)  Ich  habe  in  Bädern  von  21^  C,  oder  unmittelbar  danach 
nackt  und  nass,  oder  auch  etwas  später  angekleidet  meinen  Athmungs- 
process  untersucht,  indem  ich  genau  denselben  Sitz  einnahm,  wie  in  den 
entsprechenden  Controlversuchen,  alle  willkürlichen  Bewegungen  vermied, 
ohne  mir  dabei  einen  Zwang  anzuthun  und  auf  den  Zustand  meiner 
Muskeln  aufmerksam  war.  Das  Ergebniss  war  vollkommen  klar.  Der 
Reiz  des  kalten  Wassers  führte  zwar  in  der  Regel  und  zwar  um  so 
mehr,  je  mehr  er  als  unangenehme  Kälte  empfunden  wurde,  am  Anfang 
des  Versuchs  zu  tiefen,  forcirten  Athemzügen  mit  den  nothwendigen 
physikalischen  Wirkungen,  die  das  forcirte  Athmen  auf  Kohlensäure- 
Ausscheidung  und  Sauerstoffabsorption  ausüben  muss;  die  chemischen 
Vorgänge  aber  blieben  unbeeinflusst.  Nur  dann  machte  sich  eine  geringe 
Zunahme  der  Sauerstoffabnahme  resp.  der  Kohlensäureausscheidung,  also 
eine  Steigerung  der  Verbrennung  bemerklich,  wenn  der  Kältereiz  un- 
willkürliche Muskelzusammenziehungen  und  Zittern  hervorbrachte.  Einige 
Zeit  nach  dem  Bad,  zusammenfallend  mit  der  geringen  Herabsetzung 
der  Körpertemperatur,  welche  die  Bäder  hervorbrachten,  machte  sich 
sogar  eine  Neigung  der  Oxydationsvorgänge,  unter  die  Norm  herabzu- 
gehen, bemerklich,  womit  vortrefflich  harmonirt  eine  geringe  Herabsetzung 
der  Pulsfrequenz,  die  das  Bad  im  Gefolge  hat,  welche  niemals  mit  Stoff- 
wechselsteigerung zusammenfallen  kann. 

Um  den  Beweis  zu  führen,  dass  die  geringe  beobachtete  Stoffwechsel- 
beschleunigung im  kalten  Bad  nur  eine  nothwendige  Folge  der  dabei 
auftretenden  Muskelzusammenziehungen  ist,  habe  ich  diese  ohne  Bad 
nachgemacht  und  dadurch  meinen  0-Verbrauch  und  COg-Ausscheidung 
sehr  merklich  gesteigert.  Ja,  es  fällt  nicht  schwer,  durch  solche,  äusser- 
lich  gar  nicht  bemerkliche  Muskelcontracturen  beide  auf  die  doppelte 
Höhe  des  Ruhezustandes  zu  bringen. 

Als  weitere  sichere  Bestätigung  des  Mitgetheilten  kommen  noch 
hinzu  die  Untersuchungen  Löwy's  (Ueber  den  Einfl.  der  Abkühlung  etc. 
Pllüger's  Archiv.  Bd.  46.   189.  1889).    Sie  ergaben,  dass  bei  Einwirkung 
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der  Kälte  in  47pCt.  der  Sauerstoffverbrauch  gestiegen,  in  36pCt.  gleich- 
geblieben und  in  16pCt.  gelallen  ist.  In  allen  Fällen,  in  denen  der 
Sauerstoffverbrauch  gleichblieb  oder  sank,  bestand  trotz  mehr  oder  minder 
grossen  Kältegefühls  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  Sinkens  der  Körpertem- 
peratur, volle  körperliche  Ruhe  und  in  allen  Fällen,  wo  von  intelligenten 
mit  ihren  Körperfunctionen  vertrauten  Individuen  völlige  Muskelschlaffheit 
angegeben  M^urde,  war  nie  eine  Zunahme  des  Sauerstoffverbrauchs  zu 
constatiren. 

Zu  demselben  Resultat  gelangte  auch  H.  Wolpert  (Ueber  den  Ein- 
fluss  der  Lufttemperatur  etc.  Archiv  f.  Hygiene.  26.  1.  1896)  in  Unter- 
suchungen an  ruhenden  und  arbeitenden  Menschen,  „dass  die  Lufttempe- 
ratur des  Arbeitsraums  während  der  Arbeit  innerhalb  der  in  Betracht 
kommenden  Grenzen  zwischen  5  und  25^  keine  besonderen,  weder  einen 
gegen  (^en  Ruhezustand  wesentlich  verschiedenen,  noch  überhaupt  einen 
bedeutenden  Einfluss  auf  die  Grösse  der  Kohlensäureausscheidung  auch 
während  anstrengender  körperlicher  Arbeit  (15000  Mk.  p.  Stunde)  ausübt". 

Ich  habe  es  mir  angelegen  sein  lassen,  bei  verschiedenen  Gelegen- 
heiten festzustellen,  wie  ganz  unerhebliche  Muskelthätigkeit,  die  man  gar 
nicht  wahrnimmt  und  gar  nicht  beachtet,  wie  etwa  ein  etwas  unbequemer 
Sitz,  eine  gezwungene  Stellung  sofort  ihren  Ausdruck  findet  in  einer 
Steigerung  der  Oxydationsprocesse.  Dieser  Umstand  ist  Schuld  daran 
gewesen,  dass  so  lange  die  Meinung  bestehen  konnte,  Abkühlung  ver- 
mehre den  Sauerstoffconsum.  Denn  in  der  Regel  wird  die  Abkühlung 
als  etwas  Unangenehmes  empfunden  und  veranlasst,  wie  alle  unange- 
nehmen Empfindungen,  Abwehrbewegungen,  bei  dem  Einen  mehr,  bei 
dem  Anderen  weniger  und  diese  sind  bei  den  Untersuchungen  zum  Aus- 
druck gekommen.  Sie  sind  aber  weder  eine  nothwendige  Folge  der  Ab- 
kühlung, noch  dieser  eigen thümlich. 

Sie  werden  z.  B.  fehlen  bei  denjenigen,  die  eine  chemische  Regula- 
lation  am  nöthigsten  bedürften,  bei  den  Leuten,  welche  dem  Temperatur- 
wechsel sich  am  meisten  aussetzen  und  dagegen  abgehärtet  sind,  diese 
würden  nach  und  nach  das  Vermögen  der  chemischen  Regulation  ganz 
und  gar  verlieren.  Aber  selbst  bei  ein  und  demselben  Menschen  wird, 
je  nach  seiner  Verfassung  und  Stimmung,  eine  Temperatur  Frösteln 
machen  und  zu  Bewegungen  anregen,  die  ihn  sonst  ganz  unbewegt  lässt. 
Alle  die  durch  das  Frieren  erzeugten  Bewegungen,  das  Zittern  und 
Schaudern  mit  eingeschlossen,  kommen  nicht  der  Abkühlung  allein  zu, 
man  findet  sie  bei  den  verschiedensten  Nervenerregungen.  Sie  haben 
alle  etwas  Willkürliches,  Gesetzloses,  welches  eine  so  wichtige  Function, 
wie  die  Temperaturregulirung  oft  ganz  in  Frage  stellen  würden,  abgesehen 
davon,  dass  sie  für  die  Temperatursteigerung  werthlos  und  in  ihrer 
Wirkung  so  unerheblich  sind,  dass  sie  darin  durch  einige  willkürliche 
Bewegungen  und  kleine  Muskelübungen  übertroffen  werden  könnten. 
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Die  Teraperaturregulirung  hat  also  mit  dem  Stoffwechsel  gar  nichts 
zu  thun,  sie  ist  eine  reine  Function  des  vasomotorischen  Apparates. 
Wie  wollte  man  sonst  auch  die  merkwürdigen  Fälle  von  plötzlicher 
Temperaturerhöhung  bis  auf  42 ^  und  noch  höher  erklären,  die  man 
unter  dem  Namen  hysterisches  Fieber  begreift  und  bei  welchen  jede 
Vermehrung  der  Pulszahl  fehlt,  was  mit  Stoffwechsel beschleunigung  un- 
vereinbar ist. 

Wäre  die  Lehre  von  der  chemischen  Temperaturregelung  richtig, 
dann  müsste  eine  Beschränkung  der  Wärmeabgabe  in  erhöhter  Umgebungs- 
temperatur nothwendig  dahin  führen,  dass  der  Körper  seinen  Verbrennugs- 
process  herabsetzte.  Meine  in  dieser  Richtung  angestellten  Versuche  mit 
kurzdauernden  Bädern  von  Körpertemperatur  ergaben  aber,  dass  diese 
die  Oxydationsvorgänge  keinesfalls  herabsetzten,  sondern  eher  für  die 
nächste  Zeit  nach  den  Bädern  und  gleichzeitig  mit  der  etwas  erhöhten 
Körpertemperatur  steigern  (Untersuchungen  über  den  Einfluss  warmer 
Bäder  etc.     Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.    37.    107.    1885). 

Dieses  Resultat  hat  nun  jetzt  eine  Bestätigung  und  Erweiterung  ge- 
funden durch  Versuche,  welche  vor  Kurzem  H.  Winternitz  anstellte 
(Ueber  den  Einfluss  heisser  Bäder  auf  den  respirat.  Stoffwechsel.  Klin. 
Jahrbuch.  Bd.  7.  1899).  Seine  Bäder  waren  wärmer,  dauerten  länger  als 
die  meinigen  und  erzielten  damit  eine  stärkere  Wirkung,  eine  grössere 
Steigerung  der  Körpertemperatur  und  eine  zweifellose  Vermehrung  der 
Oxydationsvorgänge,  die  in  meinen  Versuchen  nur  eben  angedeutet  war. 

Bei  dem  Kaltblüter  steigen  und  fallen  mit  der  Körpertemperatur 
parallel  die  Oxydationsproccsse  (Schulz)  und  ebenso  beim  curarisirten 
Kaninchen  (Veiten).  Wenn  das  normale  Thier  diesen  Gegensatz  in 
Pflüger's  Untersuchungen  bloss  beim  Steigen  erkennen  Hess,  während 
beim  Fallen  seiner  Temperatur  die  Oxydationsvorgänge  stiegen,  so  waren 
daran  die  gewaltigen,  durch  die  Versuchsanordnung  bedingten  Muskel- 
actionen,  des  aufgebundenen,  tracheotomirten,  geängstigten  und  durch 
Eintauchen  in  kaltes  Wasser  in  die  unbehaglichste  Situation  gebrachten 
Thieres  Schuld. 

Es  ist  jetzt  auch  bei  dem  Menschen  mehr  als  wahrscheinlich,  dass 
auch  bei  ihm  die  Oxydationsproccsse  mit  der  Körpertemperatur  steigen 
und  fallen  und  die  Veränderungen  in  den  Oxydationsvorgängen  sind 
dann  nicht  die  Ursachen,  sondern  die  Folgen  der  Körpertemperatur.  Ob 
die  Temperatur  hier  direct  auf  die  chemischen  Vorgänge  einwirkt,  oder 
ob  sie  auch  hier  an  die  Thätigkeit  der  contractilen  Gewebe  gebunden 
ist,  ist  noch  nicht  zu  entscheiden.  Wenn  ich  aber  die  Beobachtung  von 
Martin  und  Langendorf  (Pflüger's  Archiv.  66.  355.  1897),  dass  das 
durch  den  künstlichen  Blutstrom  durch  die  Coronaria  genährte,  über- 
lebende Herz  um  so  schneller  schlägt,  je  höher  die  Temperatur  des  er- 
nährenden Blutes  steigt,  und  die  bekannte  Thatsache,    dass  der  Muskel 
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bei  Uebererwärraung  (bei  etwa  45®)  in  stark  contrahirtem  Zustand  er- 
starrt, in  Betracht  ziehe,  dann  ist  die  Annahme  wahrscheinlich,  dass  mit 
steigender  Temperatur  der  Tonus  des  Muskels  steigt  und  mit  abnehmender 
erschlafft  und  dass  auch  hier  der  Grad  der  chemischen  Thätigkeit  ab- 
hängig ist  von  dem  Grad  der  Function. 

Zweifellos  aber  ist  es  jedenfalls,  dass  kalte  Wasserbäder  und  kalte 
Luftbäder  den  Stoffwechsel  nicht  anzuregen  vermögen. 

Die  Frage,  ob  das  Licht  die  Stoffwechselvorgänge  im  Körper  fördert, 
wird  von  den  Lichttherapeuten  unbedenklich  bejaht.  Indem  sie  sich  auf 
die  hohe  Bedeutung  des  Lichtes  im  Pflanzenleben  berufen,  nehmen  sie 
eine  directe  Einwirkung  der  Lichtwellen  auch  auf  die  chemischen  Vor- 
gänge im  Thierkörper  an. 

Ohne  Zweifel  besteht  diese  Art  der  Einwirkung  bei  den  Pflanzen 
und  ist  für  die  bei  Weitem  grösste  Mehrzahl  derselben  Existenzbedin- 
gung. Denn  alle  chlorophyllhaltigen  Pflanzen  nähren  sich  nicht  von 
organischen  Substanzen  in  complicirter  chemischer  Zusammensetzung  wie 
das  Thier.  Sie  sind  darauf  angewiesen,  ihre  Körpersubstanz  aus  Elementen 
zusammenzusetzen,  die  sie  aus  festen  chemischen  Verbindungen,  wie 
Kohlensäure,  Wasser,  salpetersaures  Ammoniak  erst  frei  machen,  indem 
sie  mit  Hülfe  der  in  den  Lichtwellen  liegenden  Kraft  die  chemische 
Affinität,  mit  welcher  der  Sauerstoff  darin  gebunden  ist,  überwinden.  Sie 
bilden  unter  Ausscheidung  freien  Sauerstoffs  aus  den  davon  befreiten 
Elementen  Kohlehydrate,  Fette  und  Eiweissstoffe,  die  als  Nährstoffe  der 
thierische  Körper  im  umgekehrten  chemischen  Process  der  Vereinigung 
mit  Sauerstoff  wieder  umwandelt.  Der  Vorgang  in  der  Pflanze  vollzieht 
sich  nur  unter  dem  Einfluss  des  Lichts  und  ist  als  Reduction  das  Gegen- 
theil  von  dem,  was  im  Thierkörper  als  Oxydation  jedenfalls  ohne  des 
Lichts  zu  bedürfen,  vor  sich  geht.  Denn  es  giebt  auch  Oxydationsvor- 
gänge in  den  Pflanzen,  sie  vollziehen  sich  aber  bei  den  chlorophyll- 
haltigen nur  im  Dunkeln.  Hat  also  das  Licht  eine  directe  Wirkung  auf 
die  chemischen  Vorgänge  im  Körper,  dann  könnte  das  höchstens  eine 
reducirende,  nie  eine  oxydirende  sein. 

Aber  mag  nun  die  Wirkung  sein  wie  sie  will,  erheblich  kann  sie 
nicht  sein,  da  die  ganze  Einrichtung  des  menschlichen  Körpers  ein  tiefes 
Eindringen  der  Lichtwellen  unwahrscheinlich  macht.  Das  grelle  Sonnen- 
licht zwar  dringt  wohl  tiefer  ein  als  man  denkt,  denn  Chlorsilber,  unter 
die  Haut  gebracht,  wird  auch  dort  dunkel  gefärbt  und  wenn  man  zwischen 
Auge  und  Sonne  ein  Gitter  hin-  und  herbewegt,  dann  empfindet  man 
den  wechselnden  Eindruck  von  Licht  und  Schatten  nicht  bloss  bei  ge- 
schlossenen Lidern,  sondern  auch  dann  noch,  wenn  man  das  Auge  mit 
der  Hand  verdeckt.  Aber  Sonnenlicht  und  Tageslicht  sind  in  ihrer 
Stärke  so  verschieden,  dass  selbst  auch  nach  diesem  Versuch  nur  eine 
sehr  oberflächliche  Wirkung  von  letzterem  zu  erwarten  ist.  —  Es  haben 
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viele  Tausende  von  Generationen  durch  Kleidung  den  bei  Weitem  grössten 
Theil  ihres  Körpers  dem  Tages-  und  Sonnenlicht  entzogen,  ohne  dass 
irgend  eine  Entartung  eingetreten  ist;  die  Kleidertragenden  sind  in  der 
Ausbildung  ihres  Körpers  sicher  nicht  hinter  den  Naclttlebenden  zurück- 
geblieben. —  Es  giebt  Thiere,  die  den  bei  weitem  grössten  Theil  ihres 
Lebens  unter  der  Erde  ohne  Licht  zubringen,  die  allenfalls  in  der  Ent- 
wicklung ihrer  Augen  zurückbleiben,  sonst  aber  gesund  und  leistungs- 
fähig sind.  Auch  Menschen,  die  Monate,  ja  Jahre  lang  dem  Sonnen- 
und  Tageslicht  in  finsteren  Kerkern  oder  Bergwerken  entzogen  waren, 
haben  das  ohne  wesentlichen  Schaden  an  ihrer  Gesundheit  ertragen.  Und 
ferner  üben  alle  Factoren,  welche  für  unser  Leben  und  Wohlergehen  von 
Einfluss  sind,  wie  Nahrung,  Luft,  Temperatur,  Elektricität  etc.  etc.  bis 
herab  zu  den  Arzneimitteln  unverkennbar  einen  stärkeren  Einfluss,  als 
gerade  das  Licht;  sie  alle  sind  im  Stande  einen  raschen  Tod  herbei- 
zuführen, was  die  Lichtwellen  so  wenig  vermögen,  als  die  Schallwellen. 

Das  alles  spricht  gegen  die  bedeutsame  Rolle,  die  das  Licht  im 
Haushalt  des  Menschen  spielen  soll  und  setzt  auch  die  Wahrscheinlich- 
keit der  gewaltigen  Wirkungen  des  Lichts  auf  die  mannigfachsten  Krank- 
heitsprocesse  herab. 

Den  wesentlichen  und  wahrscheinlich  alleinigen  Einfluss,  welchen 
das  Licht  auf  unseren  Körper  und  seinen  Stoffwechsel  ausübt,  vermittelt 
jedenfalls  der  Sehapparat  und  das  Nervensystem.  Es  wird  das  schon 
angedeutet  in  der  Beeinflussung  der  psychischen  Stimmung  durch  die 
Beleuchtung  des  Himmels.  Dass  aber  auch  in  dieser  Richtung  das  Licht 
nicht  zu  unseren  Lebensbedingungen  gehört,  das  beweisen  die  Blinden, 
die,  mehr  oder  weniger  vollständig  der  Lichtempfindung  entbehrend,  doch 
körperlich  und  geistig  vollkommen  gesund  sein  können. 

In  der  Erörterung  der  durch  das  Licht  unter  Vermittelung  des 
Nervensystems  hervorgebrachten  Veränderungen  unseres  Stoffwechsels 
gehe  ich  zunächst  von  meinen  eigenen  Untersuchungen  aus  (Physiol.  d. 
menschl.  Athmens  etc.,  Cap.  11  und  Unters,  über  den  Einfl.  des  Lichts. 
Arch.  f.  exp.  Path.  etc.  12.  1.  1879).  —  In  diesen,  je  9—12  Minuten 
dauernden  Versuchen,  sass  ich  unter  sonst  vollständig  gleich  gemachten 
Bedingungen  der  Tageszeit,  der  Ernährung,  des  Sitzes,  der  willkür- 
lichen Bewegungen  möglichst  ruhig  in  der  einen  Versuchsreihe  mit  ge- 
schlossenen, verbundenen  Augen  ohne  eine  Spur  von  Lichtempfindung, 
in  der  anderen  mit  offenen  Augen  eine  grell  beleuchtete,  oder  auch  in 
gelbem  oder  rothem  Licht  erscheinende  Fläche  betrachtend.  Das  Resultat 
war,  dass  durch  Erregung  des  Opticus  auf  reflectorischem  Weg  die 
Lungenventilation  etwas  gesteigert  wurde.  Die  geathmete  Luft  wurde 
im  Verhältniss  von  100:107  vermehrt  und  damit  nach  physikalischem 
Gesetz  den  Körpersäften  ein  Minimum  aufgelöster  Kohlensäure  mehr  ent- 
zogen und  sie  dafür  mit  einer  kaum  wahrnehmbaren  Menge  aufgelösten 
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Sauerstoffes  bereichert.  Mit  aller  Bestimmtheit  geht  aber  aus  den  Ver- 
suchen hervor,  dass  weder  das  grelle  Sonnenlicht,  noch  das  blaue  oder 
rothe  auch  nur  den  mindesten  Einfluss  auf  die  Oxydationsvorgänge  aus- 
geübt hat. 

Unter  den  Stoffwechseluntersuchungen  auf  diesem  Gebiete  ist  nur 
eine  Arbeit  von  J.  Lob  (Einfluss  des  Lichtes  etc.  Pflüger^s  Arch.  48. 
393.  1888),  die  als  Bestätigung  der  von  mir  gewonnenen  Resultate  an- 
gesehen werden  kann.  Er  experimentirte  an  grossen  Schmetterlings- 
puppen und  fand  keinen  Unterschied  der  Sauerstoffaufnahme  und  Kohlen- 
säureausscheidung der  sonst  gleichgehaltenen  Thiere  im  Licht  und  in 
der  Dunkelheit.  Das  ist  dadurch  vollkommen  erklärlich,  dass  die  Puppen 
sich  im  Licht  so  wenig  bewegten,  wie  in  der  Dunkelheit,  obwohl  sie 
sich  bei  ausreichender  Reizung,  wie  z.  B.  in  der  Wärme  der  Hand,  kräftig 
bewegen  können.  Die  einzige  Möglichkeit,  die  Oxydationsvorgänge  zu 
steigern,  liegt  also  für  das  Licht  nur  darin,  dass  es  die  Thätigkeit  der 
Muskeln  oder  der  contractilen  Gewebe  überhaupt  anregt  und  das  thut 
es  eben  nicht. 

Ich  kann  hier  nicht  die  einschlägigen  Untersuchungen  eingehend  be- 
sprechen, ich  habe  das  in  meinen  erwähnten  Untersuchungen  gethan. 
Sie  leiden  sämmtlich  an  so  grossen  Fehlern,  dass  sie  zur  Entscheidung 
der  Frage  der  Lichtwirkung  unbrauchbar  sind,  namentlich  deswegen,  weil 
bei  ihnen  nicht  ausgeschlossen  sind  die  willkührlichcn,  durch  die  Unter- 
suchungsraethode  bedingten  und  vom  Licht  völlig  unabhängigen  Bewe- 
gungen, welche  unsere  Stoffwechselvorgänge  am  mächtigsten  beherrschen. 
In  den  auch  von  den  Lichttherapeuten  viel  citirten  Versuchen  Mo  lo- 
sch Ott 's  an  Fröschen  aus  einer  Zeit,  wo  man  noch  nicht  auf  den  ge- 
waltigen Einfluss  der  Muskelthätigkeit  aufmerksam  geworden  war,  soll 
durch  das  Licht  die  Kohlensäureausscheidung  um  Y12  bis  Y4  vermehrt 
worden  sein.  Hier  schwanken  die  Einzeln beobachtungen  im  Hellen 
zwischen  335  bis  896  mg,  im  Dunkeln  zwischen  326  und  795  mg,  also 
um  das  2^2  fache.  Solche  Schwankungen  beweisen,  dass  hier  weit 
mächtigere  Einflüsse  zur  Geltung  gekommen  sind,  als  das  Licht,  und 
diese  können  nur  aus  der  grossen  Verschiedenartigkeit  der  Muskelthätig- 
keit der  sich  frei  bewegenden  Frösche  hergeleitet  werden  und  begreiflich, 
wenn  auch  nicht  nothwendig  ist  es,  dass  im  Hellen  diese  Thätigkeit 
etwas  lebhafter  war  als  im  Dunkeln.  Aber  Mittel  aus  so  weit  aus- 
einandergehenden Einzel  beobachtungen  sind  ganz  unzuverlässig  und  nicht 
im  Stande,  so  kleine  Veränderungen,  wie  sie  das  Licht  hier  soll  hervor- 
gebracht haben,  erkennen  zu  lassen. 

Aehnliche  Unterschiede  finden  sich  bei  Pott,  der  an  frei  sich  be- 
wegenden Mäusen  und  bei  Pilüger  und  Platen,  die  an  tracheotomirten 
und  gefesselten  Kaninchen  operirten.  Namentlich  finden  sich  in  den 
letzgenannten  Untersuchungen  respiratorische  Quotienten,  wie  sie  für  etwas 
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längere  Zeit  unmöglich  sind,  für  kürzere  Zeit  der  Beweis  eines  äusserst 
gewaltsamen  und  wechselnden  Athmens  liefern  und  in  ihrem  raschen 
Wechsel  auf  Zustände  hindeuten,  wie  sie  wohl  die  Folge  gewaltiger 
Muskelthätigkeit  erregter  und  geängstigter  Thiere,  niemals  aber  der  Ein- 
wirkung des  Lichtes  sein  können. 

Obwohl  Lob  in  seinen  erwähnten  Versuchen  keinen  unterschied  der 
Kohlensäureausscheidung  bei  Licht  oder  im  Dunkeln  gefunden  hatte,  so 
beharrt  er  doch  dabei,  dass  das  Licht  eine  reflectorische  Wirkung  aus- 
übe und  macht  meinen  Versuchen  den  Vorwurf,  dass  ich  diese  reflec- 
torische Wirkung  durch  absichtliches  Stillsitzen  unterdrückt  habe.  Auch 
in  neuester  Zeit  äussert  Lob  (Zur  Theorie  der  physiologischen  Licht-  und 
Schwerkraftwirkung.  Pflüger's  Archiv.  66.  429.  1897)  gegen  meine  Ver- 
suche, dass  sie  deshalb  denen  von  Pflüger  und  Platen  gegenüber  nicht 
in's  Gewicht  fallen,  weil  auch  in  den  Dunkelversuchen  die  Aufmerksam- 
keit meine  Muskeln  in  Spannung  gehalten  habe.  —  Ebenso  wendet 
Schön  berger  (Zur  Vorgeschichte  der  Lichttherapie.  Archiv  für  Licht- 
therapie. 1900.  S.  329)  dagegen  ein,  „dass  das  zielbewusste  absolute 
Stillsitzen  und  die  angespannte  Aufmerksamkeit  die  Versuche  beein- 
trächtigen und  dass  es  besonders  schwer  fallen  dürfte,  bei  Beobachtung 
der  eigenen  Athmung,  diese  nicht  willkürlich  zu  beschleunigen  oder  zu 
verlangsamen";  es  liege  Befangenheit  vor. 

Hiergegen  bemerke  ich,  dass  ich  in  den  Versuchen  mir  nicht  den 
geringsten  Zwang  angethan  habe,  um  irgend  eine  Muskelthätigkeit  zu 
unterdrücken,  die  etwa  hätte  zum  Ausdruck  kommen  wollen.  Die 
Dunkelheit  ist  kein  Schlaf,  der  die  Spannung  der  Muskeln  aufhebt  und 
wenn  bei  dem  Einen  die  Dunkelheit  den  Schlaf  und  damit  die  Erschlaffung 
der  Muskeln  begünstigt,  so  ist  das  nicht  eine  nothwendige,  gesetzmässige 
Folge  der  Dunkelheit,  denn  bei  dem  Anderen  bewirkt  sie  das  Gegentheil. 
Zwischen  Ursache  und  Wirkung  liegt  hier  noch  die  geistige  Thätigkeit, 
die  in  einem  Fall  Ruhe,  im  andern  Bewegung  veranlasst,  je  nachdem 
der  Geist  beeinflusst  wird.  So  kann  man  z.  B.  von  der  Furcht  nicht 
sagen,  sie  fördere  den  Stoffwechsel,  weil  sie  oft  zu  rascher  Flucht  be- 
wegt; sie  kann  im  anderen  Fall  zur  ängstlicher  Ruhe  zwingen.  —  In 
Hunderten  von  Versuchen  habe  ich  gelernt,  an  dem  Athemapparat  zu 
athmen  und  mechanisch  die  Athemzüge  zu  zählen,  ohne  im  Mindesten 
auf  meine  Athemthätigkeit  und  den  Gang  der  Apparate  zu  achten  und 
es  hat  wohl  Niemand  mehr  als  ich  selbst  auf  die  willkürlichen  upd 
unwillkürlichen  Störungen  der  Lungenventilation,  die  bei  solchen  Unter- 
suchungen vorkommen  können,  geachtet  und  aufmerksam  gemacht.  Dass 
es  mir  gelungen  ist,  als  vollkommen  neutrales  Versuchsobject  mich  ein- 
zurichten, geht  daraus  hervor,  dass  in  diesen  difficilen  Untersuchungen 
der  einzige  kleine  Einfluss,  den  das  Licht  auf  die  Athemthätigkeit  übt, 
die    geringfügige    reflectorische  Verstärkung    der  Lungenventilation  voll- 
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kommen  deutlich  in  allen  Versuchen  zum  Ausdruck  kommt.  Weiter  habe 
ich  in  einer  grossen  Zahl  von  Versuchen  gezeigt,  dass  eine  Veränderung 
des  Athraens,  die  durch  veränderte  Üxydationsverhältnisse  hervorgebracht 
wird,  sich  unverkennbar  unterscheidet  von  allenfalsigen,  zufällig  oder 
willkürlich  hervorgerufenen  Veränderungen  in  der  Lungenventilation.  — 
Ferner  habe  ich  auch  in  diesen  Untersuchungen  über  das  Licht  die  Wir- 
kung minimaler  Muskelactionen  geprüft;  hob  ich  den  Arm  zweimal  in 
einer  Minute  langsana  in  die  Höhe  über  den  Kopf,  so  vermehrte  das 
Kohlensäureausscheidung  und  Sauerstofifaufnahme  in  Verhältnissen  von 
100:108  und  111,  und  wenn  ich  dreimal  hob  zu  112  und  114.  Ich 
führe  das  an,  um  zugleich  einen  Beweis  für  die  Schärfe  der  Untersuchungs- 
methode zu  geben.  Wenn  so  unerhebliche,  sonst  völlig  übersehene  Muskel- 
thätigkeit  einen  so  deutlichen  Ausschlag  giebt,  dann  musste  sich  auch 
bei  den  Lichtversuchen  die  geringste  Steigerung  der  Oxydationsvorgänge 
beraerklich  machen,  wenn  sie  wirklich  vorhanden  war. 

Und  nun  vergleiche  man  die  Versuche.  Auf  der  einen  Seite  ein 
Mensch,  der,  sorgfältig  alle  die  mannigfach  sonst  störend  auftretenden 
Muskelbewegungen  meidend,  in  einem  Zustand  völliger  Gleichgültigkeit, 
etwa  wie  nahe  vor  dem  Einschlafen,  ohne  Widerstand,  unter  sonst  voll- 
kommen gleich  gemachten  Verhältnissen  etwas  auf  sich  einwirken  lässt 
—  und  auf  der  anderen  Seite  ein  unvernünftiges  Thier,  geängstigt,  auf- 
gebunden, tracheotomirt,  in  der  unbehaglichsten  Lage  bald  dem  Licht 
ausgesetzt,  bald  in  das  Dunkel  verbracht,  oder  eine  frei  herumlaufende, 
schreckhafte  Maus  bald  im  Hellen,  bald  im  Dunkeln.  Ist  es  da  nicht 
in  den  Thierversuchen  selbstverständlich,  dass  zufällige,  aus  den  ver- 
schiedensten Veranlassungen  erregte,  unschätzbare  Muskelzusammen- 
ziehungen nicht  zu  vermeiden  sind?  Wenn  aber  das  zwei-  bis  dreimalige 
Heben  eines  Armes  schon  eine  Steigerung  der  Oxydation  von  8— 12pCt. 
hervorbringt,  wie  hoch  mag  sich  da  die  Steigerung  bei  einem  gegen  seine 
Fesselung  gewaltsam  sich  sträubenden  Thier,  oder  bei  einer  mit  grösster 
Geschwindigkeit  laufenden  Maus  belaufen?  Sollte  es  möglich  sein,  durch 
solche  Versuche  eine  Steigerung  der  Oxydation  durch  das  Licht  von  etwa 
16pCt.,  wie  sie  Pflüger  und  Platen  wollen  gefunden  haben,  festzustellen? 
Es  ist  gar  kein  Zweifel,  nur  die  Anordnung  dieser  Versuche  mit  ihren 
vielen  unberechenbaren  gewaltigen  Eindrücken  und  Zwischenfällen  er- 
klärt vollständig  die  ungemeinen  Schwankungen  der  darin  gefundenen 
Werthe,  welchen  als  dem  Ausdruck  des  Zufälligen  jede  Gesetzmässigkeit 
fehlt.  —  Betrachtet  man  ferner  auch  noch  die  Gesetzmässigkeit,  welche 
in  Sauerstoffaufnahme  und  Kohlensäureausscheidung  bei  Muskelthätigkeit 
sowohl  in  meinen  als  in  den  vielen  anderen  Athemuntersuchungen  der 
Neuzeit  sich  ausspricht,  wie  da  das  geringste  Mehr  oder  W^eniger  seinen 
Ausdruck  findet,  dann  wird  man  es  aufgeben  müssen,  aus  den  schwan- 
kenden Zahlen  der  Thieruntersuchungen  über  die  AVirkung  der  Abkühlung 
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oder  des  Lichts  irgendwie  einen  anderen  Schluss  zu  ziehen  als  den,  dass 
ihre  Wirkung  auf  die  Oxydation  Null  ist  und  dass  die  vermuthliche 
Steigerung,  die  raan  gefunden  haben  will,  von  Muskelacüonen  herrührt, 
die  keineswegs  eine  nothwendige  Folge  derselben  sind. 

Ich  habe  früher  bereits  angegeben,  dass  eine  vermehrte  Pulsfrequenz 
der  unvermeidliche  Begleiter  jedes  vermehrten  Sauerstoffverbrauchs  ist. 
Setzt  raan  sich  im  Garten  —  ich  habe  den  Versuch  oft  gemacht  —  in 
die  helle  Sonne,  und  schaut  auf  die  grell  beleuchtete  Landschaft,  oder 
in  ein  gegenüberliegendes  glitzerndes,  die  Sonne  rcflectirendes  Fenster,  so 
geht  der  Puls  auch  keinen  Schlag  schneller,  als  wenn  man  im  tiefen 
Schatten  mit  geschlossenen  Augen  sitzt. 

Nach  dem  Mitgetheilten  kann  auch  kein  Zweifel  darüber  bestehen, 
dass  die  Thätigkeit  der  erregten  Nerven  an  sich  eine  Steigerung  der 
Oxydation  nicht  bedingt.  Die  durch  das  Licht  erregten  Nerventheilchcn 
des  Opticus  sirjd  freilich  so  wenig  massenhaft,  dass  eine  quantitave 
Aenderung  ihrer  chemischen  Thätigkeit  nur  durch  die  allerschärfstc  Me- 
thode gemessen  werden  könnte;  aber  die  durch  die  Abkühlung  in  Er- 
regung versetzte  Nervenmasse  ist  doch  immerhin  schon  so  erheblich, 
dass  eine  solche  Aenderung  im  Athemprocess  schon  zum  Ausdruck 
kommen  könnte,  wenn  sie  vorhanden  wäre.  Was  aber  am  meisten  gegen 
oxydative  Vorgänge  in  der  Nervensubstanz  und  gegen  deren  Steigerung 
durch  erhöhte  Thätigkeit  spricht,  das  ist  der  Umstand,  dass  ich  auch 
bei  geistiger  Thätigkeit  Sauerstoffaufnahme  und  Kohlensäureausathmung 
geistiger  Ruhe  gegenüber  nicht  vermehrt  fand  (Speck,  Untersuchungen 
über  die  Beziehungen  der  geistigen  Thätigkeit  zum  Stoffwechsel.  Arch. 
f.  exper.  Pathol.  etc.  Bd.  15.  1881  und  Physiologie  d.  menschl.  Athm. 
Cap.  15).  Dieses  auffallende  Ereigniss  findet  seine  volle  Bestätigung 
durch  Experimente  über  Ernährung,  die  vor  wenigen  Jahren  in  einem 
Pettenkof  er 'sehen  Apparat  und  mit  alle  den  Vorsichtsmaassregeln  und 
Anforderungen,  welche  die  Neuzeit  an  solche  Versuche  stellt,  auf  der 
Universität  zu  Connecticut  in  staatlichem  Auftrag  ausgeführt  wurden. 

Hiernach  wurde  bei  einem  32  jährigen,  gesunden,  an  geistige  Arbeit 
gewöhnten  Mann,  durch  eine  dreitägige  intensive  geistige  Thätigkeit  Er- 
nährung und  Stoffverbrauch  nicht  im  Geringsten  beeinflusst,  während 
eine  dreitägige  Muskelarbeit  einen  ganz  erheblich  höheren  Stoffverbrauch 
veranlasste.  Auch  früher  schon  hatte  Löwy  (Ueber  den  Einfl.  einiger 
Schlafmittel.  Berliner  klin.  Wochenschr.  1891.  18)  festgestellt,  äass  der 
Schlaf,  also  der  Zustand  geistiger  Ruhe,  keinen  specifischen  Einfluss  auf 
die  Oxydationsvorgänge  im  Körper  ausübt. 

Dementsprechend  fanden  auch  vor  kurzem  Hill  undNabarro,  indem 
sie  den  Kohlensäure-  und  Sauerstoffgehalt  des  Blutes  der  Carotis  und 
des  Sinus  longit.  cerebri  und  der  Schenkelvene  bestimmten,  dass  ihre 
Ergebnisse    die  Behauptungen,    dass    das    arbeitende  Gehirn  Wärme  er- 
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zeuge  und  wärmer  werde  als  das  Carotisblut,  keineswegs  stützten,  während 
sie  bewiesen,  dass  im  arbeitenden  Muskel  lebhafte  Oxydationsprocesse 
vor  sich  gingen  und  viel  Wärme  erzeugt  würde  (Schmidt's  Jahrbücher. 
Bd.  255.    S.  74). 

Gegenüber  diesen  negativen  Befunden  bei  Thätigkeit  der  sensiblen 
Nerven  und  des  Gehirns  hat  es  gar  nicht  schwer  gehalten,  bei  den  in 
Function  begriffenen  Drüsen  die  lebhaftere  Verbrennung  nachzuweisen. 
Es  ist  durch  Gl.  ßernard  bekannt,  dass  bei  der  Ohrspeicheldrüse  eine 
vermehrte  Kohlensäureausscheidung  und  Wärmebildung  eintritt,  sobald 
sie  zur  Secretion  gereizt  wird.  Bei  der  Verdauungsarbeit,  die  ja  im 
Wesentlichen  Drüsenarbeit  darstellt,  hatten  Lavoisier  und  Seguin  be- 
reits vermehrten  Sauerstoffverbrauch  und  Kohlensäurebildung  nachge- 
wiesen und  es  bestätigen  alle  nachfolgenden  Forscher,  wie  Scharling, 
Vierordt,  Becher  die  deutliche  Steigerung  dieser  beiden  durch  die 
Verdauung.  Nach  meinen  eigenen  Untersuchungen  beträgt  diese  25  pCt. 
nach  der  Mittagsmahlzeit;  eine  sehr  beachtenswerthe  Zunahme,  wenn 
man  in  Betracht  zieht,  dass  diese  Verdauungsarbeit  sich  über  einen  langen 
Zeitraum  ausdehnt  (Physiologie  des  menschl.  Athmens,  Cap.  4).  Andere 
haben  sogar  noch  höhere  Werthe  gefunden.  Es  ist  auch  durch  Versuche 
von  Löwy  vollständig  sichergestellt,  dass  diese  Steigerung  des  Sauer- 
stoffverbrauchs und  der  Kohlensäurebildung  nur  durch  die  verstärkte 
Thätigkeit  der  Verdauungsorgane  und  nicht  etwa  durch  die  während  der 
Verdauungszeit  vermehrte  Stoffzufuhr  veranlasst  ist. 

Allenthalben,  wo  wir  eine  Vermehrung  des  Stoffwechsels,  d.  i.  der 
Oxydationsvorgänge  sehen,  ist^damit  auch  ein  Bewegungsvorgang,  eine 
mechanische  Kraftleistung  verbunden,  denn  auch  bei  der  Drüsenthätigkeit 
spielen  die  ßewegungserscheinungen  die  wesentliche  Rolle.  Alle  die  Ge- 
webe, welche  wie  das  Nervengewebe  unfähig  sind  zur  Erzeugung  äusserer 
Bewegungseffecte,  zu  mechanischer  Leistung,  zeigen  sich  auch  unfähig 
bei  der  Steigerung  ihrer  Thätigkeit  eine  stärkere  Oxydation  einzuleiten. 
Diese  bleibt  vielmehr  beschränkt  auf  das  sog.  contractile  Gewebe  und 
gebunden  an  dessen  eigenthümliche  Kraftleistung. 

Indessen  sind  in  neuester  Zeit  Thatsachen  bekannt  geworden,  die 
eine  directe,  allgemeine  Steigerung  des  Stoffwechsels  durch  gewisse  che- 
mische Einflüsse  einverleibter  Mittel  ohne  Erregung  der  Thätigkeit  des 
contractilen  Apparates  zu  beweisen  scheinen  und  sie  sind  auch  in  dem 
Sinn  aufgefasst  worden  (Magnus-Levy,  Gaswechsel  und  Fettumsatz 
bei  Myxödem  und  Schilddrüsenfütterung.  Verhandl.  d.  14.  Congr.  f.  innere 
Medicin.  1896).  Ich  meine  die  Wirkungsweise  der  Schilddrüse  und  ihrer 
Präparate,  des  Extractes  der  Hypophysis,  der  Nebennieren,  der  Hoden 
und  Eierstocke.  Wohl  ist  noch  vieles  in  den  Untersuchungen  hierüber 
aufzuklären  und  bestehen  noch  lebhafte  W^idersprüche,  aber  nach  den 
Versuchen  von  Schöndorf,    Magnus-Levy    und  vielen  Anderen  muss 
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doch    wohl    angenommen  werden,    dass    der  respiratorische  Gaswechsel 
unter  dem  Einfluss  der  Thyreoidea  merklich  gesteigert  wird. 

Aber  auch  diese  Steigerung  wird  höchst  wahrscheinlich  nur  durch 
Verraittelung  der  Muskel thätigkeit  zu  Stande  kommen.  —  Nach  den 
Untersuchungen  Schöndorf's  (lieber  den  Einfl.  der  Schilddrüse  auf  den 
Stoffwechsel.  Pflüger's  Archiv.  67.  325.  1897)  beruht  die  anfänglich 
unter  dem  Einfluss  der  Thyreoidea  auftretende  Steigerung  des  Stickstoff- 
stoffwechsels, die  durch  eine  verstärkte  Muskel  thätigkeit  nicht  erklärbar 
wäre,  nur  auf  einer  bald  verschwindenden  vermehrten  Ausscheidung  präfor- 
mirter,  stickstoffhaltiger  Harn  bestand  theile.  Der  gesteigerte  Zerfall  wird 
durch  Körperfett  zunächst  gedeckt  und  das  Eiweiss  erst  dann  in  An- 
griff genommen,  wenn  der  Fettgehalt  des  Körpers  bis  zu  einem  gewissen 
Minimum  gesunken  ist.  Es  würde  dann  unter  dem  Einfluss  der  Thyreoidea 
der  Körper  sich  ebenso  verhalten  wie   bei  gesteigerter  Muskelthätigkeit. 

Zieht  man  in  Betracht,  dass  bei  denjenigen  Krankheiten,  bei  welchen 
die  wirksame  Substanz  der  Schilddrüse  fehlt,  bei  Cachexia  struraipriva 
und  Myxödem  eine  ganz  auffallende  Schwächung  der  Muskelthätigkeit  zu 
Tage  tritt,  während  bei  dem  mit  Vergrösserung  der  Schilddrüse  einher- 
gehenden Morbus  Basedow  eine  starke  Erregung  der  Thätigkeit  des  Herz- 
muskels und  eine  auf  die  Muskelthätigkeit  übergehende  Reizbarkeit  sich 
bemerklich  macht,  ferner  das  häufige  Auftreten  von  Tetanus  nach  Exstir- 
pation  der  Thymus  bei  Thieren,  die  von  Cyon  (Physiol.  Herzgifte. 
Pflüger's  Archiv.  73.  42)  nachgewiesene  gewaltige  Stärkung  der  Herzaction 
nach  Gebrauch  von  Thyreoidea-Nebennieren-  und  Hypophysen-Extract, 
sowie  noch  den  merkwürdigen,  kräftigenden  Einfluss,  den  Hodenextract 
nach  den  Untersuchungen  von  Zoth  (Pflüger's  Archiv.  62.  335)  und 
Pregel  (ebendas.  379)  auf  den  geübten,  arbeitenden  Muskel  ausübt,  so 
liegt  es  nahe,  den  genannten  Stoffen  eine  mächtige  Wirkung  auf  die 
Innervation  der  Musculatur  zuzuschreiben  und  die  nach  ihrem  Genuss 
auftretende  Steigerung  der  Oxydation  von  einem  verstärkten  Muskeltonus 
herzuleiten. 

Wie  bedeutend  diese  Steigerung  selbst  auf  eine  lange  Zeitdauer  sein 
kann,  geht  aus  einem  sehr  genau  beobachteten  Fall  von  Morbus  Basedow 
acutus  hervor,  bei  dem  Hirschlaff  (Zur  Pathologie  und  Klinik  des 
Morbus  Based.  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  36.  200)  etwa  6  Wochen  lang 
Stoffwechseluntersuchungen  vorgenommen  hat.  Er  fand,  dass  der  Gas- 
wechsel der  Kranken  den  einer  gleich  schweren  normalen  Person  um 
77  pCt.  und  zwar  wochenlang  überstieg.  II.  sagt  allerdings,  dass  diese 
enorme  Steigerung  der  Verbrennungen  wohl  die  höchste  bei  Morbus 
Based.,  sowie  überhaupt  beobachtete  sei  und  dass  dieser  tödtlich  endende 
F'all  wohl  als  der  extremste,  bis  jetzt  untersuchte  zu  betrachten  sei, 
macht  aber  auch  aufmerksam  auf  die  grosse  psychische  und  motorische 
Unruhe,  die  veitstanzartigen  Bewegungen  und  den  Tremor  der  Hände,  die 
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der  Kranken  eigenthümlich  waren,  so  dass  sie  bei  der  Untersuchung 
nicht  einmal  still  habe  sitzen  können. 

Dass  aber  eine  solche  Muskelthätigkeit  sehr  wohl  im  Stande  ist,  die 
Oxydationsprocesse  in  dera  hier  beobachteten  Grad  zu  erhöhen,  geht  aus 
meinen  Untersuchungen  über  die  Wirkung  der  Muskelthätigkeit  deutlich 
hervor.  Ruhig  auf  den  Stuhl  sitzend  konnte  ich  durch  sehr  massige 
Muskelzusammenziehungen,  die  keine  äusserlich  sichtliche  Bewegung  her- 
vorbrachten, mit  Leichtigkeit  meinen  0-Verbrauch  um  40  pCt.  erhöhen 
und  ohne  Schwierigkeit  konnte  ich  diese  unsichtbare  Muskelthätigkeit  so 
verstärken,  dass  er  verdoppelt  wurde  (Physiologie  des  menschl.  Athmens. 
Vers.  381 — 386.  S.  169).  Diese  an  sich  unerhebliche  Leistung  äussert 
aber  durch  ihre  von  keiner  Ruheperiode  unterbrochene  Stetigkeit  in  dem 
kranken  Zustand  ihre  nachtheilige  Wirkung.  Der  steigende  respira- 
torische Quotient,  der  8  Tage  vor  dem  Tod  auf  1  angelangt  ist,  ist  ein 
Zeichen  der  mangelhaften  Sauerstoffversorgung  des  Körpers  in  Folge  der 
Abnahme  der  Leistungsfähigkeit  des  ermüdeten  Herzens  und  der  steigende 
Kohlensäuregehalt  der  ausgeathmeten  Luft  deutet  darauf  hin,  dass  auch 
die  Lungenthätigkeit  zu  einer  ausreichenden  Ventilation  nicht  mehr  kräftig 
genug  ist,  so  dass  schliesslich  Sauerstoffmangel  und  übermässige  An- 
sammlung von  Kohlensäure  das  Leben  unmöglich  machen. 

Untersuchungen  über  den  Einfluss  des  gereizten  Gehörnerven,  der 
Geschmack-  und  Riechnerven  auf  den  Stoffwechsel  sind  nicht  gemacht 
worden.  Es  darf  aber  wohl  mit  Sicherheit  angenommen  werden,  dass 
sie,  in  ähnlicher  Weise  angestellt  wie  die  über  die  Temperatur-  und 
Lichtempfindung  bei  Thieren,  dasselbe  Resultat  liefern  werden.  Man 
denke  sich  ein  Thier  gefesselt,  aufgebunden  oder  auch  frei  in  einem  Be- 
hälter und  daneben  plötzlich  eine  Trommel  geschlagen.  Der  lilrfolg  wird 
sein,  dass  es  vielleicht  noch  mehr  sich  bewegt,  als  wenn  es  durch  Licht 
und  im  Licht  erscheinende  Gegenstände  beunruhigt  wird. 

Ob  nun  wirklich  die  Stoffwechselbeschleunigung  in  der  Therapie  die 
Wirkung  hat,  die  ihr  zugeschrieben  wird,  dass  durch  sie  die  liegen  ge- 
bliebenen, unvollkommen  oxydirten  Stoffe  in  ihre  Endproducte  über- 
geführt werden,  ist  sehr  fraglich  und  durch  keine  Versuche  erwiesen. 
Von  vomjierein  ist  kaum  anzunehmen,  dass  durch  Vermehrung  sauerstoff- 
bedürftiger Spaltproducte,  wie  sie  bei  der  Muskelthätigkeit  gebildet  werden, 
und  welche  die  Ursache  der  vermehrten  Sauerstoffzufuhr  sind,  nun  mehr 
Sauerstoff  abfallen  sollte  auf  Reste,  die  nicht  deshalb  nicht  verbrennen, 
weil  ihnen  der  nöthige  Sauerstoff  fehlt,  sondern  weil  ihre  Verwandtschaft 
zum  Sauerstoff  zu  gering  ist.  Namentlich  ist  das  dann  nicht  anzunehmen, 
so  lange  es  an  den  normalen  Nähr-  und  Kraftstoffen  nicht  gebricht. 

Sei  dem  wie  ihm  wolle,  jedenfalls  fehlt  jede  Berechtigung,  die 
therapeutische  Wirkung  der  Abkühlung  und  des  Lichts  durch  Stoffwechsel- 
steigerung zu  erklären. 
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Da  eine  Steigerung  der  ürüsenthätigkeit  mit  Ausnahme  der  Schweiss- 
drüsen,  die  ohne  Zweifel  eine  Stoffwechselsteigerung  hervorbringen  wird, 
deshalb  practisch  nicht  verwerthbar  ist,  weil  ihre  regelmässige  Thätig- 
keit  wohl  schon  nahe  an  das  Maximum  ihrer  Leistungsfähigkeit,  wie  bei 
der  Verdauung,  grenzt,  so  giebt  es  zur  therapeutischen  Verwendung  nur 
das  eine  Mittel  um  den  Stoffwechsel  anzuregen,  die  Muskelthätigkeit. 
Diese  macht  aber  auch  alle  sonstigen  überflüssig,  sie  übertrifft  alle  in 
Frage  kommenden  weit  an  Wirksamkeit,  ist  allenthalben  und  in  allen 
Graden  anwendbar  und  ist  obendrein  noch  am  billigsten. 


Nachtrag. 

Nachdem  die  vorstehende  Abhandlung  abgeschlossen  und  bereits  ab- 
gesandt war,  ist  mir  in  dem  Handbuch  der  physikalischen  Therapie  von 
Goldscheider  und  Jacob  der  Abschnitt:  „Die  thermische  Wirkung  der 
Bäder  von  v.  Liebermeister  zu  Gesicht  gekommen.  Die  darin  aus- 
gesprochenen Ansichten  stehen  in  einem  so  vollkommenen  Widerspruch 
zu  meinen  Ausführungen,  dass  ich  genöthigt  bin,  denselben  folgende  Be- 
merkungen noch  anzuschliessen. 

V.  Liebermeister  spricht  an  der  genannten  Stelle  die  Lehre  aus, 
die  er  seit  langer  Zeit  vertreten  hat,  dass  die  Regulation  der  Eigenwärme 
sowohl  durch  die  Aenderung  der  Wärmeabgabe,  wie  durch  veränderte 
Wärmeproduction  besorgt  werde.  Er  hält  sie  für  so  vollkommen  sicher, 
dass  er  sie  als  zweifellose  Wahrheit  auch  in  einer  populären  Abhandlung 
über  Fieber  und  Fieberbehandlung  in  der  Gartenlaube  (No.  19,  1901) 
zum  Ausdruck  bringt.  —  Er  stützt  seine  Behauptung  im  AVesentlichen 
auf  seine  eigenen  Versuche,  durch  die  er  bereits  1859  gezeigt  habe,  dass 
während  des  Auskleidens,  selbst  bei  tiefer  Temperatur,  durch  ein  Regen- 
bad und  durch  kalte  Bäder  die  Temperatur  in  der  Achselhöhle  nicht 
herabgesetzt  werde.  —  Weiter  bestimmte  er  dann  die  Wärmemenge, 
welche  badende  Menschen  an  das  Badewasser  abgeben  und  schliesst,  da 
diese  viel  höher  gefunden  wurde,  als  die  normal  an  die  Luft  abgegebene 
und  da  auch  die  Körpertemperatur  während  des  Bades  nicht  sollte  ab- 
genommen haben,  dass  der  Körper  im  Bad  mehr  Wärme  müsse  gebildet 
haben.  —  Er  bestimmte  dann  auch  noch  die  Kohlensäureausscheidung 
von  Menschen  in  und  ausserhalb  des  Bades  und  fand  da  eine  Steigerung 
dieser  bis  zur  dreifachen  Menge  der  Norm.  Damit  hält  er  den  Beweis 
für  geliefert,  dass  die  Oxydationsvorgänge  während  des  Bades  gesteigert 
seien.  —  Er  beruft  sich  dann  noch  auf  die  seine  Resultate  bestätigenden 
Versuche  aus  den  Instituten  von  Ludwig,  Voit  und  Pflüger. 
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In  einigen  meiner  Arbeiten  (Unters,  über  die  Einwirkung  der  Ab- 
kühlung auf  den  Atheraprocess.  Deutsches  Arch.  für  klin.  Med.  33.  375. 
1883.  Untersuchungen  über  den  Einfluss  warraer  Bäder  auf  den  Athera- 
process. Ebendas.  37.  107.  1885.  Physiologie  des  menschl.  Athraens. 
Cap.  12,  13  und  14.  1892)  habe  ich  die  hierher  gehörigen  Arbeiten  und 
auch  die  v.  Liebermeister's  umständlich  besprochen  und  muss,  um 
lange  Wiederholungen  zu  vermeiden,  darauf  verweisen.  Ich  erwähne 
nur  kurz,  dass  ich  dort  gegen  v.  Liebermeister's  Versuche  einge- 
wandt habe: 

1.  dass  die  Temperaturbestimmungen  von  zu  kurzer  Dauer  gewesen 
seien,  sonst  würde  er  gefunden  haben,  wie  auch  Andere,  dass  nach  dem 
Bade  ein  lange  Zeit  andauernder  Temperaturabfall  bis  zu  1,5*^  C.  des 
Körpers  eintritt,  der  nur  der  Abkühlung  im  Bad  zuzuschreiben  ist; 

2.  dass  die  calorimatorische  Methode  (Messen  der  Wärmeabgabe  an 
das  Wasser)  mit  so  viel  ungenau  bestimmbaren  Factoren  rechnet,  dass 
andere  Untersucher  mit  derselben  Methode  zu  Resultaten  gekommen  sind, 
die  denen  v.  Liebermeister's  direct  widersprechen; 

3.  dass  seine  Kohlensäurebestimmung  unter  der  Mitwirkung  un- 
controlirter  Muskelbewegungen,  die  aus  den  Versuchsprotokollen  sicher 
nachweisbar  sind,  angestellt  wurden,  um  so  blos  den  Grad  ganz  will- 
kürlicher Muskelthätigkeit  in  und  ausser  dem  Bad  anzeigten. 

Ich  habe  sodann  die  oben  angeführten  beweisenden  Versuche  ge- 
macht, habe  unmittelbar  nach  einem  kalten  Bad  nackt  und  nass,  also 
unter  Bedingungen,  die  die  Wärmeabgabe  möglichst  begünstigten,  Sauer- 
stoffaufnahme und  Kohlensäureabgabe  unter  sorgfältiger  Vermeidung  aller 
willkürlichen  Bewegungen  bestimmt  und  sie  unverändert  gefunden.  Bei 
einer  Methode,  welche  mit  aller  Schärfe  die  Veränderungen  an  0- Auf- 
nahme und  CO2- Ausscheidung  ausdrückt,  welche  die  unscheinbarste  Muskel- 
thätigkeit hervorbringt,  konnte  eine  Vermehrung  der  CO2,  die  bis  aufs 
Dreifache  steigen  kann,  mir  unmöglich  entgehen. 

Meine  Einwände  hat  v.  Liebermeister  nicht  widerlegt  und  meinen 
Versuchen  hat  er  keine  gegenübergestellt,  welche  diese  als  unrichtig  er- 
wiesen hätten. 

Schon  vorher  hatte  Senator  nachgewiesen,  dass  der  Mensch  ohne 
willkürliche  oder  halb  willkürliche  Hülfsmittel  seine  Innentemperatur  nur 
innerhalb  ganz  enger  Grenzen  reguliren  kann  und  dass  stärkere  Ab- 
kühlungen die  Körpertemperatur  allerdings  herabsetzen,  v.  Lieber- 
meister erwähnt  aber  davon,  wie  von  den  Einwendungen  und  Versuchen 
seiner  Gegner  Senator,  Jürgensen,  Winternitz  u.  A.,  so  wie  von 
meinen  eigenen  Untersuchungen  kein  Wort  und  findet  sich  nur  mit  der 
Erklärung  ab,  dass  es  „Forscher  gegeben  habe,  die  glaubten,  mit  der 
Darlegung    der  Regulirung    durch  Wärmeabgaben   das  Räthsel  des  Con- 

ZeiUchr.  f.  klin.  Hediein.  43.  Bd.  H.  5  u.  6.  27 
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stantbleibens  der  Körpertemperatur  gelöst  zu  haben".  Dagegen  führt  er 
zur  Stütze  seiner  Lehre  die  von  mir  oben  wegen  der  dabei  störend  ein- 
greifenden Muskelthätigkeit  als  vollkommen  unbrauchbar  gekennzeichneten 
Untersuchungen  aus  Voit's  und  Pflüger's  Laboratorium  an. 

Aber  durch  das  Ignoriren  entgegenstehender  Untersuchungen  ist 
V.  Liebermeister's  Lehre  so  wenig  gerettet,  wie  durch  das  Anführen 
offenbar  fehlerhafter  Untersuchungen  zu  ihrer  Stütze.  Es  wird  dabei 
bleiben,  dass  äusserer  Kältereiz  und  Abkühlung  eine  vermehrte  Oxydation 
nicht  veranlassen. 
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(Aus  der  medic.  Klinik  des  Herrn  Geh.  Med.-Rath  Prof.  Dr.  F.  Riegel 

in  Giessen.) 

Ueber  das  fettspaltende  Ferment  des  Magens. 


Dr.  Franz  VoUiardi), 

Privatdocent  und  I.  Aaaistenzarrt  der  Klinik. 

III.  Abhandlung. 


Jn  meiner  ersten  Mittheilung  über  Fettspaltung  inj  Magen  habe  ich  2)  die 
Thatsache  constatirt,  dass  fein  emulgirtes  Eier-  und  Milchfett,  welches 
als  fast  neutrales  Fett  in  den  Magen  des  Menschen  gebracht  und  nach 
1 — 2V2  Stunden  wieder  ausgehebert  wird,  nicht  mehr  als  Neutralfett, 
sondern  bis  zu  beiläufig  70pCt.  gespalten,  als  freie  Fettsäure  erhalten 
wird;  eine  Thatsache,  welche  der  herrschenden  Lehre,  dass  Fett  im 
Magen  so  gut  wie  keine  Veränderung  erleide,  durchaus  widersprach. 

In  einer  zweiten  Abhandlung  habe  ich 3)  gezeigt,  dass  diese  Fett- 
-spaltung  auch  mit  Magensaft  im  Reagenzglase  zu  erzielen  ist,  und  ich 
habe  den  Beweis  geführt,  dass  es  sich  bei  diesem  Vorgang  um  einen 
fermentativen  Process  handelt.  Dieser  Beweis  konnte  dadurch  leicht 
erbracht  werden,  dass  das  fettspaltende  Agens  die  Eigenschaft  besass, 
ein  bakteriendichtes  Thonfilter  zu  passiren.  Der  filtrirte,  sicher  bakterien- 
freie Magensaft  behielt  die  fettzerlegende  Fähigkeit  in  unverändertem 
Maasse. 

Sodann  vermochte  ich  zu  zeigen,  dass  auch  in  dem  Glycerinextracte 
der  abpräparirten ,  zerkleinerten  Schleimhaut  des  Schweinemagens  das 
fettspaltende  Ferment  enthalten  ist,  und  es  ergab  sich  zugleich  nach 
Analogie  mit  dem  Pepsin  und  Lab  ein  Unterschied  in  dem  Verhalten 
des  Fundus-  und  des  Pylorustheiles  der  Schleimhaut,  Das  Glycerin- 
extract  des  letzteren  erhielt  wesentlich  geringere  Mengen  des  Fermentes 
als  das  Fundusextract. 


1)  Bei  der  Anstellung  der  Versuche  hat  mich  Herr  Volontärassistent  Dr.  Fromme 
mit  grossem  Geschick  auf  das  thatkräftigste  unterstützt,  wofür  ich  ihm  hiermit  noch- 
mals herzlichst  danke. 

2)  Volhard,  Münchener  med.  Wochenschr.  1900.  Heft  5  u.  6. 

3)  Volhard,  Zeitschr.  für  klin.  Med.  1901.  Bd.  42.  Heft  5  u.  6. 
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Endlich  bewiesen  Versuche,  in  welchen  dieses  Glycerinextract  der 
Fundusschleimhaut  mit  verschiedenen  Fettemulsionen  digerirt  wurde, 
dass  die  Fettspaltung  durch  das  Magenferment  sich  nicht  auf  die  natür- 
lichen Emulsionen  beschränkt,  sondern  auch  auf  künstliche  Emulsionen 
erstreckt.  Ihre  Intensität  schien  weniger  abhängig  von  der  Natur  des 
Fettes,  als  von  der  Feinheit  der  Emulsion  und  der  Benetzbarkeit  der- 
selben für  wässerige  Flüssigkeiten. 

Im  Folgenden  habe  ich  nun  versucht,  die  Eigenschaften  des  Fer- 
mentes genauer  zu  studiren;  und  zwar  interessirte  mich  zunächst  sein 
Verhalten  gegen  Säure  und  Alkali  aus  verschiedenen  Gründen.  Ich 
glaubte  nach  den  früheren  Versuchen  mit  dem  Glycerinextract  der  Schleim- 
haut dem  Fermente  eine  gewisse  Empfindlichkeit  gegen  Salzsäure  oder 
Pepsinsalzsäure  zuschreiben  zu  müssen,  und  es  schien  lohnend  mit  Rück- 
sicht auf  die  Fälle  von  gesteigerter  Magensaftsecretion  den  Grad  dieser 
Empfindlichkeit  festzustellen.  Andererseits  war  das  Verhalten  des  Fer- 
ments gegen  Alkali  in  zweierlei  Hinsicht  von  Interesse. 

Einmal  Hess  sich  daraus  ein  Anhaltspunkt  dafür  gewinnen,  ob  die 
Wirksamkeit  des  Fermentes  mit  dem  Uebertritt  in  den  Darm  erlöschen 
oder  fortdauern  würde,  zu  zweit  aber  war  bei  einer  grösseren  Resistenz 
des  neuen  Fermentes  gegen  Alkali  die  Möglichkeit  gegeben,  den  Magen- 
saft und  sein  fettspaltendes  Ferment  von  den  beiden  anderen  Fermenten, 
welche  bekanntlich  schon  durch  minimale  Mengen  Alkali  vernichtet 
werden,  zu  befreien  und  so  den  Einfluss  des  Pepsins  auszuschalten.  Die 
beifolgenden  Versuche  werden  zeigen,  dass  diese  Möglichkeit  nicht  be- 
steht, dagegen  führen  sie  zu  einem  anderen  sehr  interessanten  Ergebniss. 

Ich  lasse  zunächst  die  Versuchsprotokolle  folgen,  welche  die  quan- 
titativen Unterschiede  in  der  Fettspaltung  durch  Glycerinextract  der 
Magenschleimhaut  einerseits  und  durch  Magensaft  andererseits  bei  Gregen- 
wart  von  Salzsäure  und  Natronlauge  illustriren.  Um  den  Einfluss  von 
Säure  und  Lauge  allein  beurtheilen  zu  können,  wurde  eine  besondere 
Versuchsreihe  ohne  Ferment  mit  Eigelb  angestellt.  Sie  zeigt,  dass  aller- 
dings bei  stärkerer  Concentration  von  Säure  und  Alkali  —  wie  sie  für 
die  Fettspaltungsversuche  nicht  mehr  in  Betracht  kommt  —  nach 
24 stündiger  Digestion  nennenswerthe  Mengen  Säure  in  das  Aetherextract 
übergehen.  Da  aber  die  nach  der  Verseifung  dieser  Aetherextracte  er- 
haltenen Fettsäuremongen  in  allen  6  Versuchen  die  gleichen  sind  und 
eine  Relation  mit  den  vor  der  Verseifung  titrirten  Säuren  nicht  besteht, 
so  darf  man  wohl  annehmen,  dass  die  Säuren  gar  nicht  den  Fetten, 
sondern  dem  Ei  weiss  entstammen. 
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Serie  I.    Ueber  den  Einfluss  Yon  Säure  und  Alkali  auf  das 
fettspaltende  Ferment. 

A.  Fettspaltung  in  alkalischer  oder  saurer  Lösung. 

a)    Einwirkung  von  Säure  und  Alkali  allein  auf  Eigelb. 

1.  Versuchsreihe:  17.  IIL  1901.  Versuchsanordnung:  5  ccm  Eigelb  (verdünnt) 
werden  mit  1  und  2  ccm  Normal-Natronlauge  oder  Salzsäure  und  soviel  Wasser  ver- 
setzt, dass  das  Gesammtvolum  jedesmal  10  ccm  beträgt.  Mit  Natronlauge  werden  je 
zwei  gleiche  Versuche  angestellt,  in  dem  einen  Paar  vor  der  Trocknung  mit  n.HCl 
neutralisirt,  in  dem  anderen  Paare  nicht. 

Verdauungszeit  24  Stunden.  Wasserbad  bei  40  ^ 

Anmerkung:  Trocknung  in  der  früher  angegebenen  Weise  mit  Kaolin  und 
Natrium  sulfuricum  siccum  nach  vonMering,  Extraction  24  Stunden  imSoxhlet- 
schen  Apparat,  Titration  der  in  Alkohol  aufgenommenen  Extracte  mit  wässriger  Y^q 
n.NaOH  nnd  Phenolphthalein,  Verseifung  durch  24stündiges  Kochen  in  Alkohol  mit 
5  ccm  n.NaOH,  darauf  Zusatz  von  5  ccm  n.HCl  und  abermalige  Titration.  Ueber  die 
Einzelheiten  dieser  Methode,  die  in  allen  übrigen  Versuchen  angewandt  wurde,  vergl. 
Schluss  dieser  Abhandlung. 

Acidität  der      Nach  der 
Extracte       Verseifung 

1.  5  ccm  Eigelb  +  1  ccm  n.NaOH  +  4H2O    ....  1,7  23,0 

2.  5    „       „      +  2    „  „       +  3H2O    ....  2,3  22,0 

3.  5    „       „      +  1    „          „       +  4E,0 
nach  24  Std.  +  1  ccm  n.HCl 3,0  24,4 

4.  5  ccm  Eigelb  +  2    „          „        +  3H2O 
nach  24  Std.  +  2  ccm  n.HCl 5,8  22,2 

5.  5  ccm  Eigelb +  1    „     n.HCl    +  4H2O    ....  1,8  23,3 

6.  ö    „       „      +  2    „         „        +  3H2O    ....         4,05  23,4 
NB.     Nach    der  Digestion   sind  die  alkalischen  Gemische  intensiv  grün  und 

riechen  nach  H2S. 

b)  Einfluss  von  Säure  und  Alkali  auf  den  Ablauf  der  Fett- 
spaltung durch  das  Glycerinextract  der  Magenschleimhaut. 

2.  Versuchsreihe:  6.  II.  1901.  Versuchsanordnung:  Es  werden  je  5  ccm  Glyce- 
rinextract  mit  3  ccm  Eigelb  (3  Eigelb  ad  45  ccm  Wasser,  sehr  dickflüssig)  und 
wechselnden  Mengen  n-Salzsäure  versetzt.  Nach  der  Digestion  Neutralisation  der  HCl 
durch  äquivalente  Mengen  n-NaOH. 

Verdauungszeit  24  Stunden.  Wasserbad  bei  40®. 

Nach  der  Fettsäure 

Ver-         Sa.    abgespalt. 
seifung  in  pCt. 

1.  5  ccm  pures  Glycerinextract  +  3  ccm  Eigelb  +  2H2O    9,25  ccm  2,65      11,9         64 

Vio  n.NaOH 

2.  5   .,    gekocht.         „  +  3    „        „       +  2H2O      1,6  ccm         12,8        14,4         11 

3.  5    „    pures  „  +  3    „        „4-  0,3e«i 

nHCl  +  1,7  HjO 4,1    „  13,4       17,5        29 


Acidität  der 
Extracte 


Digitized  by 


Google 


400  F.  VOLHARD, 

Nach  der  Fettsäure 

Ver-  Sa.    abgespal 

seifung  in  pOt. 


Aciditat  der       ,.  o         u        i 

t^  X     j.  »er-         Sa.    abgespalu 

Extracte  ^   ' 


16,00 

27,00 

39,0 

11,2 

[22,7]») 

37,0 

11,35 

[24,05 

45,4 

21,05 

28,65 

26,9 

25,2 

28,8 

12,8 

4.  5  ccra  pures  Glycerinextract  +  3  ccm  Eigelb  +  0,6  ceo 
nHCl  +  1,4  HgO 1,3  ccm  11,0        12,3  9 

5.  5  ccm  pures  „  -f  3    „       ,,       +  1,0  „ 

nHCI  +  1,0  HgO 1,4    „  12,65      14,05       10 

6.  5  ccm  pures  „  +3„       „       +  2  HCl     3,1     „  13,15      16,25       21 

Zum  Vergleich  führe  ich  hier  aus  der  letzten  Abhandlung  von  Versuch  4  zwei 
Zeilen  an: 

1.  5  ccm  Glycerinextract  (Fundus)  +  5  ccm  Eigelb   .     .      7,8  ccm  4,6         12,4       63,0 

2.  5    ,,  ,,  ,,         +  5    „        „        + 

0,5  ccm  n. HCl 0,75,,  10,35       11,1         7,2 

3.  Versuchsreihe:  11.  III.  1901.  Versuchsanordnung  wie  oben.  Keine  Neutrali- 
sation nach  der  Digestion. 

1.  5  ccm  Glycerinextr.  4- 5  ccm  Eigelb 11,0  ccm 

2.  5    „  „        .  +5    „        „      +0,2ccmn.NaOH  10,5    „ 

3.  5    „  ,,  +5    ,,       „      +0,4    ,,       „  12,7    ,. 

4.  5    „  „  +5    „        „      +0,2    „    n.HCl  7,6    „ 

5.  5    ,,  ,,  +5    ,,       „      +0.4    ,,       „  3,6    ,, 

c)  Einfluss  7on  Säure  und  Alkali  auf  den  Ablauf  der  Fett- 
spaltung durch  den  Magensaft. 

4.  Versuchsreihe:  5.  II.  1901.  Versuchsanordnung:  Es  werden  je  5  ccm  neu- 
tralisirter  Magensaft  nach  Probefrühstück  (Filtrat)  mit  je  3  ccm  Eigelb  (2  Eigelb  ad 
30  HgO)  mit  wachselnden  Mengen  Normal-NaOH  versetzt.  Vor  der  Trocknung  auf 
Kaolin  Neutralisation  der  NaOlI  durch  äquivalente  Mengen  n.HCl. 

Verdauungszeit  24  Stunden.    Wasserbad  bei  40  ö. 

AeidiUt 

der 
Extracte 

1.  5  ccm  neutr.  Magensaft  +  3  ccm  Eigelb  +  2  ccm  HoO    ....  15,1 

2.  5    „        „  ,,  gek.  +  3    ,,       ,,       +  2    ,,       ,,       ....     1,3 
3.5    „        „  „  +3    „       „       +  0,3  n.NaOH  +  1,7  H2O     1,5 

4.  5    „        „  „  +3    „       „       +  0,6       „        +  1,4    „       1,3 

5.  5    „       „  „  +3    „       „       +  1,0       „       +  1,0    „       2,4 

6.  5    ,,        „  „  +3    ,,       ,,       +  2,0       „        ....     5,7 

5.  Versuchsreihe:  6.  III.  1901.  Versuchsanordnung:  Magensaft  von  Pylorus- 
stenose, nüchtern  210ccm,  freie HC149.  Ges.-Ac.80.  Neutralisirt.  ImUebrigenwie  oben. 

1.  5  ccm  Saft  pur  (nicht  neutralisirt  -+-  5  Eigelb 9,65    11,5     21,15  45,0 

2.5    „       „    neutralisirt  -f  5  Eigelb  +  0,3  ccm  n.HCl    .      .      .      .  9,4      12,3     21,7     43,3 
3.  5    „       „  „  +  5      „      4-  0,6    „       „       ....  8,0      11,9     19,9     40,3 


Nach 

F«U- 

Froc«- 

der 

ESareo 

titl 

ersei- 

in 

f^ 

ftaag 

SomiM  s|ult«i 

2,9 

18,0 

84,0 

16,4 

17,7 

7.3 

17,0 

18,5 

8,0 

16,9 

18,2 

7,1 

16,3 

18,7 

13,0 

13,2 

18,9 

30,0 

1)  Das  Deficit  in  der  Summe  aller  Fettsäuren  bei  den  alkalischen  Versuchen 
stammt  wohl  von  einer  Verseifung  eines  kleinen  Theiles  der  Fettsäuren,  welcher, 
da  vor  der  Trocknung  nicht  mit  Salzsäure  neutralisirt  worden  war,  der  Ausätherung 
entging.  Für  die  Berechnung  der  Procente  wurde  daher  28  ccm  YjQNaOH  als  Durch- 
schnitt zu  Grunde  gelegt. 
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Nach       Fett- 

Procen- 

der      säaren 

taal 

Ver^          in 

ge- 

seifuDg  Saroma 

spalten 

14,8     20,9 

29,3 

21,6    24,2 

10,7 

23,25  23,85 

2,5 

14,5     23,9 

39,3 

11, 2(?)  (12,7) 

— 

11,0(?)(12,1) 

— 

22,1     23,1 

4,3 

20,0    25,0 

20,0 
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AoidiUt 

der 
Extraete 

4.  5  ccm  Saft  neutralisirt  4-  5  Eigelb  +  1,0  ocm  n.HCl  .     .      .     .6,1 
0.  5    ,,       ,,  „  +  5      ,,      -r  2,0    „        „        ....  2,6 

6.  5    ,,       „    pur,  nicht  neutralisirt,  gekocht  -h  5  Eigelb  .     .      .      .0,6 

7.  5    „       ,,    neutralisirt  H-  5  Eigelb 9,4 

8.5    „       „  „  +5      „      -I- 0,3  ccm  n.NaOH      ...   1,5 

9.  5    „       „  „  ^  5      „      +  0,6    „         „  ...  1,1 

10.  5    „       „  „  +  5     „      +  1,0    „         „  ...   1,0 

11.  5    ,,       ,,  ,,  -f  5     ,,    .  +  2,0    ,,         ,,  ...  5,2 

Diese  Versuche  bestätigen  zunächst  die  früher  gemachte  Beobach- 
tung, dass  das  Schleimhautglycerinextract  allerdings  gegen  Salzsäure 
recht  empfindlich  ist.  Schon  ein  Gehalt  von  0,2  ccm  n.HCl  auf  10  ccm 
Verdauungsgemisch  (=  0,73  pM.  HCl)  hemmt  die  Fettspaltung  um  Yg, 
bei  einer  Acidität  von  1  pM.  (=  0,3  ccm  n.HCl  ad  10)  sinkt  sie  auf 
die  Hälfte,  bei  einer  solchen  von  1,5  pM.  auf  ein  Drittel  herab.  Durch 
grössere  Säuremengen  (0,5  ccm  n.HCl  =  1,8  pM.,  0,6  ccm  n.HCl  = 
2,2  pM.)  wird  die  Fettspaltung  sistirt.  Gegen  Alkali  verhält  sich  das 
Schleimhautextract  viel  resistenter.  Ein  Gehalt  des  Verdauungsgemisches 
von  1,6  pM.  Natronlauge  verstärkt  eher  die  fettspaltende  Wirkung  des 
Glycerinextractes. 

Auffallender  Weise  liegen  nun  aber  die  Verhältnisse  für  den  Magen- 
saft selbst  ganz  anders  und  gerade  umgekehrt.  Der  Magensaft  spaltet 
die  Fette,  neutralisirt  eben  so  gut  wie  sauer,  und  der  neutralisirte  Magen- 
saft konnte  wieder  angesäuert  werden,  ohne  wesentlich  an  Wirksamkeit 
einzubüssen.  Erst  ein  Gehalt  von  3,65  pM.  (=  1,0  ccm  n.HCl  ad  10, 
entsprechend  einer  „Gesammtacidität  von  100")  verminderte  die  Fett- 
spaltung deutlich,  aber  auch  nur  um  Ys  ^^^  ursprünglichen  Werthes. 
Andererseits  genügten  beim  Magensaft  —  in  schroffem  Gegensatz  zum 
Glycerinextract  der  Magenschleimhaut  —  minimale  Mengen  Natronlauge 
(1,1  pM.),  um  jede  Fettspaltung  zu  sistiren. 

Diese  erstaunliche  Differenz  in  dem  Verhalten  von  Magensaft  und 
Schleimhautextract  gegen  Alkali  wird  nur  verständlich,  wenn  wir  auf 
Eigenschaften  der  bisher  bekannten  Magenferraente,  des  Pepsin  und  Lab 
recurriren.  Hier  findet  sich  eine  ganz  auffallende  Analogie:  Langlcy^) 
hat  nachgewiesen,  dass  ein  Salzsäureextract  der  Magenschleimhaut  durch 
geringe  Mengen  Alkali  sehr  schnell  sein  peptisches  und  sein  Labvermögen 
verliert,  der  wässerige  oder  Glycerinextract  der  Schleimhaut  dagegen 
nicht,  oder  doch  sehr  viel  langsamer.  Durch  diese  Beobachtung  hat 
Langley  die  Vermuthung  von  Ebstein,  Grützner^)  u.  A.  zur  Gewiss- 


1)  Langley,  Journal  of  Physiology.  Vol.  III.  p.  269. 

2)  W.  Ebstein  und  F.  Grützner,  Pflüger's  Archiv.  VI.  S.  1.  Siehe  auch 
Gamgee,  Die  physiologische  Chemie  der  Verdauung.  S.  112.  Uebers.  von  Asher 
und  Berger.  Leipzig  und  Wien  1897,  Franz  Deuticke. 
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heit  erhoben,  dass  die  Schleimhaut  des  Magens  Substanzen  enthalte,  die 
nicht  Pepsin  oder  Lab  sind,  aus  denen  aber  Pepsin  bezw.  Lab  während 
der  Verdauung,  oder  in  vitro  durch  Behandlung  mit  verdünnter  Salz- 
säure entstehen. 

Er  hat  damit  die  Existenz  eines  Pepsinogens,  eines  Labzymogens 
bewiesen,  welche  sich  von  dem  Pepsin  und  Lab  wesentlich  durch  ihre 
grössere  Resistenz  gegen  Alkali  unterscheiden.  Ganz  analog  sehen  wir 
nun  in  alkalischer  Lösung  die  fettspaltende  Wirkung  des  Magensaftes 
vernichtet,  die  des  Glycerinextractes  unbeeinträchtigt.  Noch  anschaa- 
licher  wird  diese  Verhältnisse  die  folgende  Versuchsreihe  illustriren,  in 
welcher  die  Fermentlösungen  direct  mit  Säure  oder  Alkali  kurze  Zeit 
vorbehandelt  und  dann  erst,  wieder  neutralisirt,  mit  dem  Fett  in  Be- 
rührung gebracht  wurden. 

B.   Fettspaltung  nach  Vorbehandlung  der  Fermente  mit  HCl 

oder  NaOH. 

6.  Versachsreihe :  25.  III.  1901.  Versuchsanordnung:  Es  werden  die  Verdauungs- 
säfte zunächst  allein  mit  n.HCl  oder  n.NaOH  versetzt  und  1  Stunde  lang  bei  40^ 
im  Wasserbad  digerirt,  dann  wird  die  zugesetzte  Säure  oder  Alkalimenge  genaa 
durch  äquivalente  Mengen  von  Alkali  oder  Säure  neutralisirt  und  nun  erst  Eigelb  zu- 
gefügt. Verdauungszeit  24  Stunden.  Nach     Fett- 

der       sftaren       In 

«_.      X       Ver-  in         Proe. 

Extraete 

1.  Magensaft  neutralisirt  5  ccm  +  0,2  ccm  n.HCl  "^*^""^  ^"""* 

(4-  0,2  ccm  NaOH)  +  5  Eigelb     ......     15,6      8,4     24,00  65,0 

2.  Magensaft  neutralisirt  5  ccm  +  0,2  ccm  n.NaOH 

(+  0,2  ccm  HCl)  +  5  Eigelb 0,55  22,7     23,25     2,4 

3.  Glycerinextract  5  ccm  +  0,2  ccm  n .  HCl 

(+  0,2  com  NaOH)  +  5  Eigelb    • 1,5       -        -       - 

4.  Glycerinextract  5  ccm  +  0,2  ccm  n .  NaOH 

(+  0,2  ccm  HCl  +  5  Eigelb verunglückt. 

5.  Pankreas-Glycerinextract  5  ccm  +  0,2  ccm  HCl 

(+  0,2  NaOH)  +  5  Eigelb 19,9      8,55    28,45  70,0 

6.  Pankreas-Glycerinextract  5  ccm   +   0,2  NaOH 

(+  0,2  HCl)  +  5  Eigelb 20,4      8,3     28,7     71,1 

7.  Versuchsreihe:  31.  III.  1901.  Versuchsanordnung  ebenso  wie  im  vorigen  Ver- 
such, Digestion  der  Verdauungssäfte  allein  mit  HCl  oder  NaOH  Y^  Stunden  lang  im 
Wasserbad  bei  40^. 

Magensaft  normal  nach  Probefrühstück:  43  freie,  53  Ges.-Acid.  Es  werden  lOccm 
mit  YiQ .  NaOH  neutralisirt  (also  auf  15,3  ccm  verdünnt)  verwendet.  Verdauungszeit 24 St 

1.  4  ccm  Glycerinextract  +  0,1  ccm  n.HCl 

(+  0,1  NaOH)  +  5  ccm  Ei 9,0     10,8     19,8     45,5 

2.  4  com  Glycerinextract  +  0,2  ccm  n.NaOH 

(+  0,2  HCl)  -f  5  ccm  Ei 9,4     12,5     21,9     43,0 

3.  4  ccm  Glycerinextract  +  0,5  ccm  n.NaOH 

(+  0,5  HCl)  +  5  ccm  Ei 3,9     15,55   19,45    20,5 

4.  4  ccm  neutr.  Magensaft  +  0,1  ccm  n.NaOH 

(+  0,1  HCl  +  5  ccm  Ei 1,1     15,3      16,4      6,6 
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,  ...,,,     Nach       Pett- 

der       s&uren        In 

„  ^      ^      Ver-  in         Proc. 

Extracte 

seifang  Samma 

5.  4  ccm  neutr.  Magensaft  +  0,2  ccm  n .  HCl 

(+  0,2  NaOH)  +  5  ccm  Ei 6,75     3,7     10,4     65,0 

IVerlustei)] 

entsprechend  =  11,3      6,2     17,5 

6.  4  ccm  neutr.  Magensaft  -f  0,5  ccm  n.HCl 

(-h  0,5  NaOH)  +  5  ccm  Ei 6,1      12,5     18,6     33,0 

7.  4  ccm  Glycerinextract  pur  -H  5  ccm  Ei     ....     9,4       —        —        — 

8.  3,3  ccm  Magensaft  neutr.  +  5  ccm  Ei 11,6       —         —        — 

NB.  Die  Aetherextracte  von  4,  5  und  6  wurden  getrocknet  und  gekühlt,  dabei 
wurde  5  und  6  fest,  4  blieb  flüssig. 

Es  ist  demnach  in  diesen  Versuchen  in  4  ccm  Magensaft  durch 
0,1  ccm  n.NaOH  (=  0,8  pM.)  innerhalb  %  Stunden  bei  40°  das  fett- 
spaltende Ferment  vollständig  vernichtet  worden,  während  das  Glycerin- 
extract  innerhalb  der  gleichen  Zeit  erst  bei  einem  5  fach  stärkeren  Ge- 
halt an  NaOH  (=  4  pM.)  eine  deutliche  Abnahme  seiner  Wirksam- 
keit zeigt. 

Diese  überraschende  Analogie  mit  dem  Verhalten  des  Lab-  und 
Pepsinfermentes  einerseits  und  ihrer  Vorstufen  andererseits  gegen  Alkali 
zwingt  meines  Erachtens  zu  der  Annahme,  dass  wir  auch  für  das  fett- 
spaltende Ferment  eine  Vorstufe ,  ein  in  der  Schleimhaut  des  Magens  - 
und  zwar  hauptsächlich  in  ihrem  Fundustheile  existirendes  Zymogen  von 
dem  im  Magensafte  secemirten  Ferment  unterscheiden  müssen. 

Weniger  klar  und  eindeutig  erscheint  das  Verhalten  dieses  Zymogenes 
gegen  Salzsäure.  Wenn  schon  die  aus  diesen  Versuchen  erhellende  That- 
sache,  dass  das  im  Magensaft  abgeschiedene  Ferment  gegen  Salzsäure 
eine  ziemliche  Resistenz  besitzt,  als  durchaus  zweckmässig  imponirt,  so 
bleibt  es  andererseits  unverständHch,  dass  die  Vorstufe  um  so  viel 
leichter  durch  Salzsäure  geschädigt  wird;  zumal  wir  von  den  übrigen 
Fermenten  wissen,  dass  sie  aus  ihren  Zymogenen  erst  durch  Salzsäure 
entstehen.  Pepsinogen  wird  ebenso  wie  Labzymogen  sehr  schnell  durch 
Salzsäure  in  Pepsin  und  Lab  umgewandelt.  Für  unser  Ferment  fehlt 
bis  jetzt  noch  der  Nachweis  einer  üeberführung  des  Zymogenes  in  das 
Ferment,  vielleicht  gelingt  diese  doch  durch  geeignete  Behandlung  des 
Schleimhautextractes  mit  geringen,  noch  unschädlichen  Säuremengen. 

Um  nun  zum  Ausgangspunkt  dieser  Versuche  zurückzukehren,  so 
nimmt  uns  die  soeben  constatirte,  grosse  Empfindlichkeit  des  fettspal- 
tenden Fermentes    gegen  Alkali    die  Möglichkeit,    den  Magensaft    durch 


1)  Bei  5  ging  nach  Lösung  des  Extractes  in  Alkohol  durch  ein  Missgeschick 
ungefähr  die  Hälfte  verloren,  das  procentische  Verhältniss  wird  dadurch  nicht  beein- 
trächtigt. 
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Behandlung  mit  Alkali  allein  von  den  beiden  übrigen  Fermenten  zu  be- 
freien. Sie  werden  alle  drei  durch  Spuren  von  Alkali  zerstört.  Aus 
diesem  Grunde  halte  ich  es  auch  für  möglich,  wenn  nicht  wahrschein- 
lich, dass  das  fettspaltende  Ferment  des  Magens  in  der  Norm  beim 
Uebertritt  in  das  Duodenum  ebenso  wie  das  Pepsin  durch  den  alkalischen 
Bauchspeichel  rasch  vernichtet  wird.  Andererseits  erscheint  aber  die 
Annahme  berechtigt,  dass  bei  Abschluss  des  Pankreassaftes  das  Ferment 
auch  im  Darme  seine  Wirksamkeit  entfaltet.  Man  wird  nunmehr  die  bei 
Pankreasausschaltung  oder  -Exstirpation  von  allen  Autoren  (Minkowski, 
Abelmann,  Vaughan  Harley,  H6don  und  Ville)  constatirte,  aber 
nicht  erklärte  Fettspaltung  auf  eine,  unter  diesen  Umständen  noch  im 
Darme  fortgesetzte  Wirkung  des  Magen fermentes  zurückführen  müssen, 
anstatt  für  eine  so  wichtige  Function  die  Hülfe  der  Darmbakterien  in 
Anspruch  zu  nehmen.  Wie  wenig  übrigens  von  ihrer  Mitwirkung  zu  er- 
warten ist,  das  zeigt  folgende  Versuchsreihe;  sie  liefert  gleichzeitig  noch 
einmal  den  Beweis,  dass  der  von  allen  geformten  Enzymen  befreite 
Magensaft  die  Fette  spaltet. 

C.  Die  Fette  werden  vom  bakterienfreien  Magensaft  gespalten, 
von  Bakterien  nicht 

8.  Versuchsreihe:  26.  III.  1901.  Versuchsanordnutig:  300  ccm  Magensaft  (von 
Pylorusstenose)  mit  normaler  Acidität  werden  im  bakteriologischen  Institut  durch  ein 
Thonfilter  gesaugt.  Platten ergebniss  (Dr.  Kirstein)  (Impfung  mit  5  Oesen  Magen- 
saft) vor  der  Filtration  auf  einer  Platte  2,  auf  zwei  Platten  1  Keim.  Nach  der  Filtra- 
tion absolute  Keimfreiheit.  2  Röhrchen  Magensaft  werden  gekocht  und  nach  dem  Er- 
kalten mit  grossen  Mengen  einer  Stichcultur  von  Bact.  coli  und  Bact.  lactis  geimpft. 
Verdauangszeit  24  stunden.  J^^^^^^^^    Nach  der  „,,  . 

,  ^j  Fettsauren    In 

der  Ver-      .     £,  ^ 

^  ^     ^  .,        m  Summa  Proc. 

Extracte     seifung 

1.  Magensaft  pur  (sauer)  vor  der  Filtration.     .  8,9  15,3  24,2  37,0 

neutralisirt  „     „          „        .      .       8,9  11,0  19,9  44,7 

pur  (sauer)  nach  „          „        .     .       7,25  13,0  20,25  35,8 

neutralisirt  „     „          „        •      •  ^^^  11)25  22,25  50,0 

gekocht  neutralisirt  4-  Bact.  coli       5,0  22,4  24,4  8,2 

„               „          +      „  lactis       1,4  22,2  23,6  6,0 

Was  nun  den  Ausgangspunkt  dieser  Versuche  über  den  Einfluss  der 
Salzsäure  auf  das  Ferment  betrifft,  so  hat  sich  zwar  die  früher  gemachte 
Beobachtung,  dass  das  fettspaltende  Enzym  des  Glycerinextractes  recht 
empfindlich  gegen  Salzsäure  ist,  bestätigt.  Da  dieses  aber  als  Zyraogen 
anzusehen  und  von  dem  Fermente,  das  bei  der  Magen  Verdauung  in  Be- 
tracht kommt,  streng  zu  unterscheiden  ist,  so  muss  die  in  der  vorigen  Ab- 
handlung geäusserte  Ansicht,  dass  das  Ferment  durch  Salzsäure  bezw. 
Pepsinsalzsäure  beeinträchtigt,  eventuell  zerstört  würde,  für  den  Magen- 
saft dahin  modificirt  werden,  dass  nur  höhere,  wahrscheinlich  nur  patho- 
logische Säurewerthe  die  Fettspaltung  hemmen.     Eine  gewisse  Empfind- 


2. 

3. 

4. 

5. 

6. 
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lichkeit  des  Fermentes  gegen  Salzsäure  besteht  immerhin,  Grund  genug, 
um  die  hemmende  Eigenschaft  der  Fette  auf  die  Magensaftsecretion  im 
Sinne  einer  zweckmässigen  Anpassung  zu  deuten. 

Wie  weit  die  früher  betonte  geringe  Haltbarkeit  des  Fermentes 
unter  diesen  umständen  gerade  auf  Rechnung  der  Salzsäure  zu  setzen 
ist,  erscheint  nicht  genügend  sichergestellt.  Der  Umstand,  den  ich  früher 
erwähnte, dass  der  käufliche Pawlow'sche  Saft Gasterine  kein  fettspaltendes 
Vermögen  mehr  (?)  besitzt,  ist  für  diese  Frage  nicht  zu  verwerthen.  Ich 
habe  inzwischen  mehrfach  in  ganz  frischem  Pawlow'schem  Saft,  aller- 
dings von  hoher  Acidität  (135)  das  Ferment  vermisst,  weshalb  ich  zum 
Studium  des  fettspaltenden  Fermentes  den  menschlichen  Saft  mehr 
empfehlen    möchte.     Es  wurden  daher    noch  einige  Versuche  angestellt. 

D.  Ueber  die  Haltbarkeit  des  fettspaltenden  Fermentes. 

9.  Versuchsreihe.  Versuchsanordnung:  100  com  Magensaft  (normal)  vom  20. 111. 
1901  in  offenem  Spitzglas  bei  Zimmertemperatur  aufgehoben.  Es  wurden  in  5tägigcn 
Intervallen  je  5  ccm  (nicht  neutralisirt)  mit  5  ccm  Eigelb  angesetzt.  Verdauungszeit 
24  St.    Wasserbad  bei  40  ö. 

a)  20.  m.  1901.  Acidit.  d.  Extracte  11,6  nach  d.  Verseif.  7,3  S^:    18,9  =r  61,4  pCt. 
b)25.UI.1901.       „       „       „        16,6     „    „        „       —„  ca.  24,0  =  69,0    „ 
c)  31.  III.  1901.        „       „       „         9,5     „     „       „       —  „  ca.  16,0  =  60,0    „ 

10.  Versuchsreihe.  31.  III.  1901.  Bakterien  frei  er  (durch  Thonfilter  gesaugter, 
bakteriologisch  geprüfter)  Magensaft,  freie  HCl  55,  Ges. -Acidität  68  vom  26. 111.  stam- 
mend, steht  5  Tage  in  sterilisirtem,  verschlossenem  Kölbchen  bei  Zimmertemperatur, 
bleibt  ganz  klar.  Es  werden  je  5  ccm  saurer  und  neutralisirter  (Phenolphthalein)  Saft 
einmal  sofort  mit  Eigelb  angesetzt,  ein  anderes  Paar  erst  allein,  ohne  Eigelb  6  St., 
ein  anderes  24  St.  bei  40  ^  digerirt.  Verdauungszeit  in  allen  Fällen  24  St. 

Acid.        Nach 
d.  Extr.    d.  Verseif.     S^ 

a)  Direct  angesetzt  1.  5  ccm  Saft  pur      -f"  ^  ^i 

2.  5    „        „    neutr.  +  ^  n 

b)  6  Stunden  ohne  Eigelb  3.  5    „        „    pur      +  5  „ 

digerirt  4.  5     „        „    neutr.  +  ^  n 

c)  24  Stunden  ohne  Eigelb  5.  5    „        „    pur       -f-  5  „ 

digerirt  6.  5    „        „    neutr.  +  5  „ 

d)  7.  5    „        „  gekocht  +  5  „ 
8.  5    „        „  Eigelb  allein 

Aus  diesen  Versuchen  geht  hervor,  dass  im  normalen  Magensaft 
das  Ferment  bei  Zimmertemperatur  nicht  zerstört  wird,  innerhalb  einer 
ganzen  Reihe  von  Tagen,  dass  es  dagegen  bei  Bruttemperatur  sowohl  in 
saurer  als  in  neutraler  Lösung  allraälig  zu  Grunde  geht  und  zwar  in 
neutraler  schneller  als  in  saurer. 

Eine  andere  grössere  Serie  von  Versuchen  wurde  angestellt,  unter 
Variirung  der  Verdauungszeiten,  in  der  Absicht,  den  zeitlichen  Ablauf 
der  Fettspaltung   und    die  Schnelligkeit  der  Fermentwirkung  kennen  m 


8,8 

— 

— 

7,9 

8,6 

16,5 

8,3 

8,4 

16,7 

0,55 

15,3 

15,85 

3,65 

12,8 

16,45 

1,2 

14,6 

15,8 

0,6 

— 

— 

0,6 

— 

— 
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lernen.  Die  Versuchsanordnung  war  dabei  entweder  die,  dass  von  einer 
ganzen  Reihe  gleichzeitig  angesetzter  Versuche  nach  bestimmten  Zeit- 
räumen einer  nach  dem  anderen  unterbrochen  wurde,  oder  wir  haben 
auf  einmal  grössere  Mengen  Magensaft  mit  Eigelb  der  Bruttemperatur 
ausgesetzt  und  von  Zeit  zu  Zeit  Proben  entnommen  und  extrahirt. 

Serie  II.    lieber  den  zeitUchen  Ablauf  der  Fettspaltnng. 

11.  Versuchsreihe.  5. 1.  1901.  Versucbsanordnung :  2  Eigelb  ad  100  aq.  werden 
Y^  Stunde  im  Wasserbad  bei  40®  vorgewärmt,  desgleichen  10  Reagensgläschen  mit 
je  5  ccm  Glycerinextract.  Dann  werden  sämmtliche  Gläser  schnell  mit  je  5  com 
warmem  Eigelb  aus  einer  Bürette  beschickt  und  nach  verschiedenen  Zeitintervallen 
auf  Kaolin  gebracht. 


Verdauungs-          Acidität  der 

Nach  der 

In 

In 

zeit 

Extracte 

Verseifung 

Summa 

Proc. 

1. 

V,  std. 

5,2 

6,2 

11,4 

46 

2. 

V2  .. 

4,2 

8,4 

12,6 

37 

3. 

V*   " 

5,0 

5,65 

10,65 

44 

4. 

1    « 

4,1 

6,5 

10,6 

36 

5. 

IV2  " 

5,1 

6,2 

11,3 

46 

6. 

2    „ 

6,45 

21) 

8,45 

57 

7. 

3      „ 

6,3 

2,5 

8,8 

56 

8. 

6      „ 

6,3 

1,4 

7,7 

56 

9. 

9    » 

8,1 

0,9 

9,0 

71,7 

10. 

24    „ 

8,1 

1,4 

10,4 

71,7 

11. 

24     „  (gekocht) 

1,0 

6,3 

7,3 

9 

12. 

Versuchsreihe.   12. 

I.  1901.   Versnchsordnung 

wie  im  vorigen 

Versuch, 

mit  kürzeren  Zeitintervallen. 

Magensaft  i 

lach  Probefrühstück  100  ccm 

freie  HCl 

Ges.-Acidität  71. 

Verdauungs- 

Acidität der 

Nach  der 

In 

In 

zeit 

Extracte 

Verseifung 

Summa 

Proc. 

1. 

5  Minuten 

3,2 

12,8 

16,0 

20,0 

2. 

10       ^ 

3,3 

15,8 

19,1 

16,7 

3. 

15       „ 

3,6 

13,1 

16,7 

21,5 

4. 

30       „ 

3,7 

12,0 

15,7 

23,6 

5. 

24       „ 

11,8 

6,2 

18,0 

65,5 

13.  Versuchsreihe.  5.  III.  1901.  Versuchsordnung:  Es  werden  auf  einmal  30 ccm 
Magensaft  mit  30  ccm  Eigelb  nach  Vorwärmung  gemischt,  in  einer  Flasche  ins 
Wasserbad  bei  40^  gebracht  und  zu  verschiedenen  Zeiten  nach  Umschütteln  10  ccm 
mit  Pipette  entnommen.  Magensaft  von  Hypersekretion  Nüchtern  (Fr.  HCl  29,5,  Ges.- 
Acidität  39)    und    nach  Probefrühstück    (Acidität  21  :  29)   gemischt.     Gleichzeitig 


1)  Die  niedrigen  Werthe  in  der  II.  Reihe  von  6—11  erklären  sich  daraus,  dass 
die  Soxhletexlraction  bei  diesem  Versuche  nur  12  Stunden  unterhalten  wurde,  und  bei 
der  11.  Hälfte  in  der  Nacht  vor  sich  ging,  wobei  durch  Aetherverlust  die  Extraction 
ungenügend  erfolgte.  Davon  wurden  die  leichter  extrahirbaren  Fettsäuren  weniger 
betroffen  als  die  Neutralfette.  Für  die  Berechnung  der  Procente  wurde  daher  in  den 
Vers.  1—11  der  Durchschnitt  aus  der  Summa  Fettsäuren  von  Vers.  1 — 5  =  11.  3. 
zu  Grunde  gelegt. 
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werden  von  demselben  Magensaft  circa  30  ccm  in  einem  Becberglas  ins  Wasserbad 
gebracht.  Der  Stöpsel  des  Becberglases  trägt  11  Mett'sche  Röhrchen  (Capillaren 
von  2  mm  Lichte  mit  koagalirtem  Eiereiweiss  gefüllt)  welche  in  den  Magensaft 
tauchen.  Correspondirend  dem  Parallelversuch  mit  Eigelb  wird  von  Zeit  zu  Zeit  ein 
Röhrchen  entfernt  und  die  Länge  des  verdauten  Eiweisscylinders  gemessen. 

Verdauungs-     Aciditätder     Nach  der     Fettsäuren         In         Mett  (Länge  des 
zeit  Extracte      Verseifung    in  Summa      Proc.    verdaut.  Eiweisscyl.) 


1. 

1     1 

Std. 

8,1 

11,1 

19,2 

40,5 

0,3  mm 

2. 

3 

r 

7,8 

11,75 

19,55 

39,0 

0,6    „ 

3. 

4 

»7 

10,2 

10,1 

20,3 

51,0 

1,6    „ 

4. 

5 

»7 

9 

9,8 

18,8 

45,0 

2,25  „ 

5. 

6 

»7 

9,7 

9,7 

19,4 

48,5 

2,7    „ 

6. 

7 

77 

— 

20,8 

— 

3,0    „ 

7. 

8 

77 

9,4 

9,1 

18,51) 

47,0 

4,0    „ 

8. 

8V2 

77 

8,3 

7,8 

16,1 

41,5 

4,2     „ 

9. 

»72 

77 

10,5 

6,4 

16,9 

53,5 

4,0    „ 

10. 

22 

77 

11,0 

6,3 

17,3 

55,0 

9,2    „ 

11. 

24 

77 

10,5 

5,5 

16,0 

52,5 

9,4     „ 

Aus  diesen  Versuchsreihen  geht  hervor,  dass  die  Fettspaltung  sehr 
schnell  vor  sich  geht.  Dabei  ist  bemerkenswerth ,  dass  ihre  Intensität 
nicht  proportional  der  Zeit  verläuft,  sondern  wir  sehen,  wie  in  allen 
drei  Versuchsreihen  schnell,  wie  mit  einem  Schlage  ein  gewisser  Höhe- 
punkt erreicht  wird,  auf  dem  die  Fettspaltung  dann  einige  Zeit  stehen 
bleibt.  Schon  nach  5  Minuten  sind  20pCt.  gespalten,  nach  1/4  Stunde 
nicht  viel  mehr;  in  dem  anderen  Versuche  nach  Y^  Stunde  46  pOt.,  nach 
IY2  Stunden  ebensoviel.  Die  Ferraentwirkung  macht  also  auf  der  schnell 
erreichten  ersten  Höhe  Halt  —  einmal  IY2  einmal  3  Stunden  lang,  um 
dann  förmlich  ruckweise  wieder  fortzuschreiten.  Das  Maximum  wird 
dabei  —  wohl  abhängig  von  dem  Ferraentreichthum  des  angewandten 
Magensaftes  —  in  verschieden  kurzer  Zeit  erreicht,  einmal  nach  4,  ein 
anderes  Mal  nach  9  Stunden  2). 

Im  Magen  selbst,  wo  die  Bedingungen  unzweifelhaft  viel  günstigere 
sind,  konnte  in  den  früheren  Versuchen  eine  maximale  Fettspaltung 
schon  nach  2  Stunden  beobachtet  werden.  Es  erscheint  wenigstens  er- 
laubt, die  dort  constatirte  Zerlegung  von  ca.  70  pCt.  für  maximal  anzu- 


1)  In  den  Versuchen  7—11  waren  zur  Extract.  fertige  Hülsen  von  Schleicher 
und  Seh  Uli  benutzt  worden.  Der  Aether  lief  dabei  sehr  viel  schlechter  ab,  die 
Extraction  erfolgte  viel  ungleichmässiger  als  bei  den  selbstgefertigten  Hülsen ,  daher 
stammt  wohl  das  Deficit  in  den  Werthen  für  noch  ungespaltenes  Neutralfett. 

2)  Anmerkung  bei  der  Correctur:  In  der  allerletzten  Zeit  haben  neue  Ver- 
suche es  wahrscheinlich  gemacht,  dass  dieses  eigenartige  Verhalten  auf  einer  Fehler- 
quelle der  Methode  beruht.  Die  Fettspaltung  schreitet  allem  Anschein  nach  während 
der  Trocknung  der  Verdauungsgemische  auf  Kaolin  fort.  Diese  Fehlerquelle,  welche 
auch  bei  Serie  HI  in  Betracht  kommt,  ist  durch  Kochen  der  Verdauungsgemische  leicht 
auszuschalten.  Es  sollen  dementsprechend  die  Versuche  von  Serie  II  und  UI  wieder- 
holt und  controlirt  werden. 
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sehen,  da  wir  eine  stärkere  Fettspaltung  speciell  von  Eierfett  auch  in 
viel  längerer  Zeit  im  Reagenzglas  meist  nicht  beobachten  konnten.  Ob 
eine  ganz  vollständige  Zerlegung  des  eraulgirten  Neutralfettes  in  längerer 
Zeit  im  Magen,  wo  stets  frisches  Ferment  secemirt  wird,  oder  unter 
ähnlichen  Bedingungen  im  Reagenzglas  überhaupt  je  erreicht  wird,  ist 
nicht  wahrscheinlich,  wäre  aber  speciell  noch  zu  untersuchen. 

Die  Vermuthung  liegt  nahe,  es  könne  das  Maximum  der  Fettspal- 
tung direct  abhängig  sein  von  der  Menge  des  vorhandenen  Neutralfettes, 
geringe  Mengen  Fett  würden  unter  gleichen  Bedingungen  vollständiger 
gespalten  als  grössere.  Dem  ist  aber  nicht  so.  Das  Maximum  scheint 
weniger  von  der  Menge  als  von  der  Art  des  Fettes  abhängig  zu  sein 
und  ist  nicht  eine  absolute,  sondern  eine  relative,  in  Procenten  auszu- 
drückende Grösse.     Der  folgende  Versuch  wird  dies  erläutern. 

B.  Ueber  den  Einfluss  der  Fettmenge  auf  die  Grösse  der  Spaltung. 

14.  Versuchsreihe.    17.  III.  1901.    Versuchsordnung:     Magensaft  von  Ektasie 

400  ccra  stark  sauer,  je  5  com  Saft  werden  mit  abnehmenden  Mengen  Eigelb  und  soviel 

Wasser  versetzt,    dass  das  Volumen  in  allen  Versuchen  gleich  ist.    Verdauungszeit 

24  Stunden.  Wasserbad  bei  40  o. 

Acidität 

d.Extracte 

1.  5  ccm  Magensaft  -f~  1^  com  Eigelb                    25,6 

2.  5    „            „  +  7,5  „       „     +  2,5  H2O  19,4 

3.  5    „            „  +  5,0  „       „     +  5,0  „     14,9 

4.  5    „            „  +2,5  „       „     +  7,5  „       9,15 

5.  5    „            „  +  1,0  „       „     +  9,0   „       4,5 

6.  5     „  gek.    „  +  10   „                          „       0,8 

Qualitatives  Resultat:  Nach  4  Stunden  in  4.  und  5.  typische  Zerstörung  der 
Emulsion  mit  Cylinderbildung;  bei  3.  Anfänge  der  Zerstörung,  Rissbildung.  Nach 
24  Stunden  in  allen  1—5  Cylinder  und  Molkenbilduug. 

Die  gleiche  Menge  Magensaft  vermochte  also  unter  gleichen  Bedingungen 
aus  stark  varriirenden  Fettmengen  annähernd  die  gleiche  procentische 
Menge  freier  Fettsäuren  abzuspalten.  Die  geringen  Unterschiede  stehen 
in  keinem  Verhältniss  zu  der  Differenz  der  Fettraengen  und  fallen  z.  Th. 
in  das  Bereich  der  Fehlerquellen,  zumal  wenn  man  berücksichtigt,  dass 
die  Schwierigkeit  der  Extraction  mit  der  Fettmenge  wächst.  Dieses 
Verhalten  des  Fermentes  ist  bemerkenswerth  und  interessant;  für  unsere 
Versuche  insofern  angenehm,  als  auf  ein  peinliches  Einhalten  stets  gleicher 
Fettmengen  bei  vergleichenden  Versuchen  kein  Gewicht  gelegt  zu  werden 
braucht,  sobald  die  nachträgliche  Verseifung  es  ermöglicht,  die  abge- 
spaltenen Fettsäuremengen  in  Procenten  zu  berechnen. 

Für  die  Ursache  dieser  Eigenthümlichkeit  des  Fermentes,  bei  einem 
gewissen  Procentgehalt  an  Verdauungsproducten  Halt  zu  machen,  dürfen 
wohl  diese  selbst  nicht  verantwortlich  gemacht  werden,  obgleich  bei 
anderen  Fermenten  eine  schädigende  und  hemmende  Wirkung  der  Abbau- 


icb  der 

Fettsäuren 

In 

erseifg. 

in  Summa 

Proc. 

21,4 

47,0 

54,5 

14,4 

33,8 

57,4 

9,75 

24,65 

60,4 

5,2 

14,35 

63,8 

2,7 

7,2 

61,0 

48,8 

49,6 

2,0 
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producte  nachgewiesen  ist.  In  diesem  Fall  halte  ich  eine  Hemmung 
durch  freie  Fettsäuren  nicht  für  möglich,  da  diese  ungelöst  bleiben. 
Auch  die  früher  genauer  be^schriebene  Zerstörung  der  Emulsion  während 
des  Fermentprocesses  vermag  wohl  sicher  keinen  hemmenden  Einfluss 
auf  denselben  auszuüben,  denn  in  neutralisirtem  Magensaft  ist  die  Eraul- 
sionszerstörung  sehr  gering,  die  Fettspaltung  nicht  ausgiebiger.  Wollte 
man  zur  Erklärung  annehmen,  das  Ferment  würde  durch  seine  Thätig- 
keit  verbraucht,  so  wäre  unverständlich,  warum  die  gleiche  Menge  Fer- 
ment so  verschiedene  Mengen  Fettsäuren  —  entsprechend  4,5 — 25,6  ccm 
Yjo  normal  —  frei  machen  konnte.  Man  könnte  auch  an  eine  rück- 
läufige Reaction  denken,  an  eine  gleichzeitige  Spaltung  der  Fette  und 
eine  synthetische  Rückbildung,  wie  eine  solche  für  die  Spaltung  der  Ester, 
z.  B.  des  Alkoholbutyrates  durch  Lipase  erst  neuerdings^)  behauptet 
worden  ist.  Die  merkwürdigen  Stockungen  im  zeitlichen  Ablauf  der 
Fettspaltung  können  diese  Vermuthung  erwecken;  in  diesem  Sinne  lässt 
sich  vielleicht  auch  der  Umstand  deuten,  dass  beispielsweise  in  der 
11.  Versuchsreihe  bei  ziemlich  gleicher  Extraction  nach  Y4  Stunde  46pOt., 
nach  Y2  Stunde  nur  37  pCt.  in  Form  von  freien  Fettsäuren  gefunden 
werden.  Doch  ist  dabei  die  Grösse  der  Fehlerquellen  beim  Abmessen 
und  Extrahiren  derartiger  Fettsuspensionen  nicht  ausser  Acht  zu  lassen 2). 
Ein  Beweis  lässt  sich  vorläufig  weder  für  noch  gegen  diese  Ansicht 
von  einer  rückläufigen  Reaction  gewinnen.  Oppenheimer ^)  hält  es  ebenso 
wie  T  am  mann  für  ausgeschlossen,  dass  Fermente  synthetische,  endo- 
thermale  Processe  auslösen  können. 

Wir  müssen  uns  damit  begnügen,  die  ünvoUständigkeit  der  Reaction 
unseres  Fermentes  zu  constatiren,  als  eine  Eigenschaft,  die  es  mit  den 
meisten  übrigen  Fermenten  theilt,  und  welche  anscheinend  für  die  Fer- 
mentwirkung charakteristisch  ist.  Die  Ursachen  dafür  sind  noch  durch- 
aus unbekannt. 

Es  lohnte  sich  zu  untersuchen,  ob  für  das  Pepsin  ein  ähnliches  Verhalten 
in  Frage  kommt.  Der  vorliegende  Parallel  versuch  ist  natürlich  in  diesem 
Sinn  gar  nicht  zu  verwerthen,  weil  bei  der  Mett'schen  Methode  immer 
nur  ein  ganz  kleiner  Theil  des  Eiweisses  der  Verdauung  zugänglich  gemacht 
wird  und  von  einer  procentualen  Berechnung  gar  keine  Rede  sein  kann. 

Ein  anderes,  sehr  interessantes  Verhalten,  das  gleichfalls  für  die 
Fermente  charakteristisch  zu  sein  scheint,    hat  zunächst  für  das  Pepsin 


1)  J.  H.  Kastle  and  A.  S.  Loevenhart,  Concerning  Lipase  the  Fat-splitting 
Enzyme  and  the  Reversibility  of  its  Action.  The  Chemical  News.  Vol.  83.  No.  2150 
bis  2155.  (Februar  und  März  1901.) 

2)  Cf.  Anmerkung  2  auf  S.  407. 

3)  Carl- Oppenheimer,  Die  Fermente  und  ihre  Wirkungen.  Leipzig  1900. 
F.  C.  W.  VogeL 
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Schütz^)  angegeben  und  Borissow^)  bestätigt.  Unter  gewissen  Versuchs- 
bedingungen fanden  diese  Forscher,  dass  sich  in  den  bezüglich  der  Ferment- 
raengen  zu  vergleichenden  Flüssigkeiten  die*Mengen  der  gebildeten  Ver- 
dauungsproducte  unter  einander  nicht  wie  die  Fermentmengen  verhielten, 
sondern  wie  deren  Quadratwurzeln.  Pawlow^)  und  Walther*)  haben 
dieses  Gesetz  bei  allen  fermentativen  Processen  des  Verdauungscanales, 
bei  der  peptischen  und  tryptischen  Verdauung,  bei  der  Amylolyse  und 
bei  der  Fettspaltung  durch  das  Pankreassteapsin  bestätigt  gefunden.  Es 
erschien  mir  von  besonderem  Interesse,  zu  untersuchen,  ob  dieses  Gesetz 
auch  für  das  fettspaltende  Ferment  des  Magens  gültig  ist.  Es  müsste 
dann  beispielsweise  ein  Magensaft,  welcher  4  mal  so  viel  Ferment  ent- 
hielt als  ein  anderer,  doppelt  so  viel  Fettsäuren  abspalten  als  dieser. 
Wir  haben  bezüglich  der  Anwendbarkeit  dieses  Gesetzes  auf  unser  Fer- 
ment recht  viele  Versuche  anstellen  müssen,  ohne  jedoch  zu  einem  ab- 
solut sicheren  Ergebniss  zu  gelangen.  Die  Resultate  entsprechen  theil- 
weise  der  verlangten  Proportion,  zum  anderen  Theile  aber  nicht.  Es 
kommt  anscheinend  auch  hier  darauf  an,  die  geeigneten  Versuchsbedin- 
gungen zu  finden.  Wir  theilen  im  Folgenden  nicht  nur  die  positiv,  im 
Sinne  der  Schütz'schen  Regel  ausgefallenen  Versuche  mit,  sondern  auch 
die  negativen. 

III.  Serie.    lieber  den  Elnfluss  der  Menge  des  Fermentes  auf  die 
Grösse  der  Fettspaltung. 

A.  Versuche  mit  dem  Glycerinextract  der  Magenschleimhaut 

15.  Versuchsreihe.  Versuchsanordnung:  30.  1.  1901.  Es  werden  mit  je  5  ccm 
Eigelb  zusammengebracht  pures  und  2 — 8 fach  verdünntes  Fundusglycerinextract. 
Verdauungszeit  3  Stunden.    Wasserbad  40^. 


d 

1 

1 

Verdünnung  des  Saftes 

Acidität 

der 
Extracte 

Nach  der 
Verseifung 

Fettsäuren 
in  Summa 

In 
Proc. 

1 

2 
3 
4 
5 

5  ccm  pures  Glycerinextr.  -f  5  Eigelb 
5     „     2  fach  verdünnt  +  5  Eigelb     . 
5     „     4fach         „          ■+■  5      „ 
5     „     8fach        ,          +  5      „ 
5     y,    pures  Glycerinextr.  +  5  Eigelb 

6,0 

5,8 
3,9 
2,8 
0,8 

6,0 
5,3 
9,2 
7,4 
11,0 

12,0 
11,1 
13,1 
10,2 
11,8 

50,0 
52,2 
30,0 
27,4 
7,0 

1)  Schütz,  Zeitschr.  f.  physiolog.  Chemie.  IX.  S.  577.  1885. 

2)  Borissow:  Pawlow,  Die  Arbeit  der  Verdauungsdrüsen.  S.  32.    üobers. 
von  Walther.  Wiesbaden  1898.  J.  F.  Bergmann. 

3)  Pawlow,  1.  c. 

4)  Walther,  Archives  des  sciences  biologiques  publikes  par  Plnstitut  Imperial 
de  m6decine  exp^rimentale  ä  St.  Petersbourg.   Tome  VII.  p.  1. 
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}  4=2,0 
\ '2=1,4 

rr=i,o 


5,8 
3,9 

2,8 


2,8X2,0  =  5,6 
2,8X1,4  =  3,92 
2,8X1,0=2,8 


52,0 
30,0 
27,4 


54,8 
38,3 
27,4 


5,0 
3,1 
2,0 


4,0 
2,8 
2,0 


45,2 
23,0 
20,4 


40,8 
28,6 
20,4 


16.  und  17.  Versuchsreihe:  1.  U.  1901.  Es  werden  mit  je  5  ccm  Eigelb  zu- 
sammengebracht pures  und  2—16  bezw.  32  fach  verdünntes  Fundusglycerinextract. 
Verdauungszeit  bei  Versuchsreihe  16  3  Stunden,  bei  17  24  Stunden. 


16.  Versuchsreihe  :  3  Stunden. 


17.  Versuchsreihe  :  24  Stunden. 


t  der 
ctc 

:3  ä 

Ö 

Fettsäuren 
in  Summa 

ö 

S 

a 

6 

< 

x:  <^ 

o 

Verdünnung  des  Saftes 

6 

'S    X 

< 

o 

p- 

G 
1—1 

1. 

7,6 

11,0 

18,6 

40,9 

5  com  pures  Extr.          -f-  5  Ei 

1. 

12,8 

4,5 

18,3 

70,0 

2. 

3,7 

14,0 

17,7 

20,9 

5     „     2  fach  verdünnt  +  5   „ 

2. 

11,4 

6,4 

17,8 

64,0 

3. 

2,4 

15,3 

17,7 

13,5 

5     „     4    ,          „        -f  5   , 

3. 

7,2 

10,3 

17,5 

41,0 

4. 

1,6 

16,3 

17,9 

9,0  ,5     ,     8    „          „         +  5   „ 

4. 

3,7 

14,2 

17,9 

20,7 

0. 

1,1 

15,8 

16,9 

6,4 

5     .    16    ,          ,         -h  5   „ 

5. 

2,6 

15,4 

18,0 

14,4 

5     „   32    „          ,        +  5   „ 

6. 

2,2 

16,0 

18,2 

12,0 

i 

P 

•.ei    cj 

0 
> 

Ver- 

dauungs- 

producte : 

Fettsäuren 

als  Vio 

normal 

Berechnet 

nach 
Schütz- 
Borissow 

Ver- 
dau- 
ungs- 
prod. 

in 
Proc. 
Fett- 
säure 

<o 
a 
xi 

Ü 

£ 

pCt. 

Ver- 
dauungs- 
producte : 
gebildete 
Fettsäure 
abzüglich 
der  prä- 
formirten 
0,8  ccm 

Berechnet 
V  :  V,  :   V  :  V, 
=VFVFr=F:Fi 

Ver- 
dauungs- 
prod.  in 

Proc.  Fett- 
säure ab- 

zügl.d.präf 
4,4  pCt. 
(0,8:18 

=  4,4:100) 

0 

c 

16 

1. 

2. 
3! 
4. 
5. 

16 

28 
4 
2 

1 

4 

2,8 
2,0 
1,4 

1 

7,6 
3,7 
2,4 
1,6 
M 

1,1X4    =4,4 
1,1X2,8«- 3,08 
1,1X2,0  =  2,2 
1,1X1,4=1,54 
1,1X1    =1,1 

40,9 
20,9 
13,5 

9 

6,4 

25,6 
17,9 
13,2 

9 

6,4 

6,8 
2,9 
1,6 
0,8 
0,3 

1.2    ^    6,4 
0,84    :    3,2 

0,6    ;    1,6 
0,42       0,8 

0,3       0,4 

36,5 

16,5 

9,1 

4,6 

2,0 

8 

5,6 

4 

2,8 

2 

17 

1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 

32 

16 
8 
4 
2 

1 

5,7 
4,0 
2,8 
2,0 
1,4 
1 

12,8 
11,4 
7,2 
3,7 
2,6 
2,2 

2,2X5,7=12,54 
2,2X4,0-^  8,8 
2,2X2,8=  6,16 
2,2X2,0=  4,4 
2,2X1,4=  3,08 
2,2X1    =  2.2 

70 

64 

41 

20,7 

14,4 

12 

68,4 

48 

36,6 

24 

16,8 

12 

12,0 
10,6 
6,4 
2,9 
1,8 
1,4 

7,98    i 

5,6      5 

3,02 

2,8 

1,9 

1,4 

65,6 
59,6 
36,6 
16,3 
10 
8 

49,6 
32 
22,4 
16 

11,2 

8 

Zeiuchr.  f.  kÜD.  Mediciii.  43.  Bd.  H.  5  u.  6. 
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B.  Versuche  mit  dem  Magensaft 

18.  Versachsreihe.  11.  III.  1901.  Es  werden  je  5  com  Eigelb  (6  Eidotter  ad 
100  aq.)  zusammengebracht  mit  wechselnden  Mengen  nicht  neutralisirten  Magen- 
saftes (normal,  nach  Probemittagsmahlzeit,  Congo  stark  -|-),  und  mit  entsprechenden 
Mengen  Wasser  gleiche  Volumina  hergestellt. 

Verdauungszeit  14  Stunden.    Wasserbad  bei  40 o. 


Verdünnung  des  Saftes 

Qualitatives 
Resultat 

A.cidität 

der 
Extracte 

Nach  der 

Ver- 
seifung 

Fettsäuren 

Ppr 

in  Summa  ^^^^ 

1 

2 
3 

4 

5 
6 

6,25  com  Saft  +  5  Ei 

4,0  com  w^aft  -^  2,0  ccm  HgO  +  5  Ei 
2,25  ,      „     +  4,0    „      „     +  5  „ 

1,0    ,      ,'    4-  5,25  ,      „    +  5  „ 

0,25  „      ,     +  6,0    „      „     +  5  , 
5  com  Wasser  -f-  5  ccm  Ei    .     .     . 

V   Typische  Zer- 

1     Störung  der 

1    Emuls.  unter 

'  Cylinderbiidg. 

Käsige  Con- 

sistenz  mit 

Rissbildung 

Unverändert 

18,0 
15,1 
13,2 

12,4 

6,3 
1,1 

9,75 
11,8 
10,2 

15,0 

23,2 
26,3 

27,75 

26,9 

23,4 

27,4 

29,5 
27,4 

64.9 

56,4 

46,0 

21,4 
iO 

^ 


Verhält- 
niss   der 
Ferment- 
mengen 


fl 

.£3 

o 

H 

S^ 

^ 

a 

2 

:« 

'5 

,n 

e3 

Vi 

3 

> 

<y 

Ver- 

dauungs- 

producte: 

Fettsäuren 

als  Vio 

normal 


Berechnet 

nach 

Schütz- 

Borissow 


Vcr- 
dauungs- 
producte 
in  Proc. 
Fettsäure 


pCt. 


Ver- 
dauungs- 
producte: 
gebildete 
Fettsäure 
abzüglich 
d.  präform. 
1,1  pCt. 


pCt. 


Ver- 
dauungs- 
producte 
in  Proc. 
abzüglich 
d.  präform. 
4pCt. 


p<;t 


6.25  =  25 
4,0  -=16 
2,25=  9 
1,0  =  4 
0,25=    1 


5 

18,0 

4 

15,1 

3 

18,2 

2 

12,4 

1 

6,3      1 

5x6,3  =  31,5 
4  X  6,3  =  25,2 
3x6,3  =  18,9 
2x6,3  =  12,6 
I  1  X  6,3  =   6,3 


64,9 

106,0 

1 

16,9      ; 

5r..2 

85,6 

14,0      1 

56,4 

64,2 

12,1 

46,0 

42,8 

11,3 

21,4 

21,4 

5,2 

26,0 
20,8 
15,6 
10,4 

5,2 


60.9 
52,2 
52,4 
42,0 
17,4 


8a3 

ß9.6 
52i 
34.S 
17.4 


19.  Versuchsreihe.  18.  III.  1901.  Es  werden  je  5  ccm  Eigelb  zusammengebracht 
mit  wechselnden  Mengen  halbverdünnten,  neutralisirten  Magensaftes  (nach  Probefrüh- 
stück freie  HCl  50,  Ges. -Acidität  66),  and  abgesehen  vom  ersten  in  allen  Versuchen 
mit  entsprechenden  Mengen  Wasser  gleiche  Volumina  hergestellt. 

Verdauungszeit  24  Stunden.   Wasserbad  bei  40^. 


Vr-i 


Verdünnung  des  Saftes 


<  w 


o    2 


^2; 


^ 


9,0  ccm  Saft  (unverdünnt,  ncutralisirt)  -j-  5  Ei 

6,25  „  .               „                     .            4-  5    „ 

4,0     „        .     -f  2,25  H.O  -f  5  Ei 

2.25  „        ^     +  4,0      „     +  5    „ 

l.O     „        ,     +  5,25    „     +  5    „ 

0,25  „        „     +  6,0      „     +  5    „ 


18,6 
16,7 
15,4 
12,9 
3,2 
2,6 


7,1 

8,0 

9,6 

10,5 

22,1 

20,0 


25,7 
24,7 
25,0 
23,4 
25,3 
22,6 


72.4 
67,6 
61.6 
55,1 
12,7 
11,5 
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Vcrhält- 
niss  der 
Ferment- 
mengen 

£-2 
11 

Ver- 

dauungs- 

producte : 

Fettsäuren 

=   V.o 

Berechnet 

nach 
Schütz- 
Borissow 

Ver- 
dauungs- 
producte 
in  Proc. 
Fettsäure 

1 

Ver- 
dauungs 
productc: 
gebildete 
Fettsäure 
abzüglich 
d.  präform. 

o 
PQ 

Vcr- 

dauungs- 
producte 
in  Proc. 
abzüglich 
d.  präforra. 
4pCt. 

a 
o 

1 

>-  ^ 

normal 

pCt. 

1,1  pCt. 

pCt. 

pGt. 

1 

9,0   =36 

6 

18,6 

15,6 

72,4 

68,0 

17,5 

9,0 

68,4 

75,0 

2 

fi.25  =  25 

5 

16,7 

13,0 

67,6 

57.5 

15,6 

7,5 

63,6 

60.0 

3 

4,0   =16 

4 

15,4 

10,4 

61,6 

46,0 

14,3 

6,0 

57,6 

45,0 

4 

2,25-    9 

3 

12,9 

7,8 

55,1 

34,5 

11,8 

4,5 

41,1 

30,0 

5 

1,0    =    4 

2 

3,2 

5,2 

12,7 

23,0 

2,1 

3,0 

8,7 

15,0 

6 

0,25=    1 

1 

2,6 

2,6 

11,5 

11,5 

1,5 

1,5 

7,5 

7,5 

Das  Ergebniss  dieser  Versuchsreihen  spricht  dafür,  dass  auch  für 
unser  Fernient  das  Seh ütz-Borisso wasche  Gesetz  innerhalb  gewisser 
Grenzen  seine  Gültigkeit  hat.  Die  Uebereinstiraraung  der  erhaltenen 
Wcrthe  mit  den  berechneten  ist  zwar  nicht  in  allen  Versuchsreihen 
gleich  überzeugend,  in  der  letzten,  mit  neutralisirtem  Magensaft  an- 
gestellten, sogar  überhaupt  nicht  zu  constatiren,  in  den  vier  übrigen 
Reihen  aber  doch  genügend,  um  diesen  Schluss  zu  rechtfertigen,  zumal 
wenn  man  die  Fehlerquellen  berücksichtigt,  welche  beim  Abmessen  und 
nicht  zum  wenigsten  bei  der  Extraction  der  Fette  nicht  wohl  zu  ver- 
meiden sind.i) 

Besonders  in  die  Augen  fallend  ist  die  Uebereinstimmung  bei  der 
Berechnung,  welche  die  durch  die  Extraction  der  Verdauungsgemische 
direct  erhaltenen  Fettsäuremengen  zu  Grunde  legt,  ohne  auf  geringe 
Mengen  präformirter  Fettsäuren  im  Eigelb  Rücksicht  zu  nehmen.  Weniger 
genau  wird  die  Uebereinstimmung,  wenn  man  von  den  direct  erhaltenen 
Aciditätszahlen  0,8  bezw.  1,1  cm  Yjq  n.NaOH  abzieht,  für  präformirte 
Fettsäuren.  Zwar  stimmen  in  den  Versuchsreihen  15,  17  und  18,  die 
erhaltenen  Werthe  mit  den  berechneten  noch  ganz  gut  überein,  in  der 
16.  Versuchsreihe  resultirt  aber  durch  Subtraction  der  als  präformirt 
angenommenen  Fettsäuremenge  —  vielleicht  durch  Zufall  —  eine  Zahlen- 
reihe, welche  fast  genau  der  Proportion  der  Fermentmengen  selbst  ~ 
nicht  ihrer  Quadratwurzeln  —  entspricht. 

Wenn  in  der  positiv  ausgefallenen  Versuchsreihe  mit  Magensaft  (18) 
das  gesetzmässige  Verhalten  nur  für  die  beiden  stärksten  Verdünnungen 
zu  constatiren  ist,  so  darf  das  nicht  Wunder  nehmen,  da  schon  die 
nächst  schwächere  Verdünnung  in  ihrer  Wirkung  sich  dem  überhaupt 
erreichbaren  Maximum    stark    nähert.     Auch    für    das  Pepsin    ist    diese 


1)  Cf.  Anmerk.  2  auf  S.  407. 
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Regel  nur  für  ganz  bestimmte  Versuchsbedingungen  gültig,  speciell  nur 
für  gewisse  Verdünnungsgrade.  Bei  stärkerer  Fermentconcentration  lässt 
das  Gesetz  auch  beim  Pepsin  im  Stich,  wie  erst  neuerdings  E.  Schütz^) 
in  Hofmeister's  Laboratorium  mit  einwandsfreier  Methode  nachgeprüft 
und  bewiesen  hat. 

Zu  den  für  unser  Ferment  geeigneten  Versuchsbedingungen  gehört 
wohl  auch  eine  genauere  Berücksichtigung  des  zeitlichen  Ablaufs  der 
Fettspaltung,  welcher,  wie  oben  erwähnt,  ein  recht  unregelmässiger  ist, 
weshalb  es  für  weitere  Versuche  zweckmässiger  erscheint,  kürzere  Ver- 
dauungszeiten zu  wählen. 

Wenn  demnach  die  mitgetheilten  Versuchsreihen  noch  nicht  als  ab- 
solut beweisend  anzusehen  sind,  so  machen  sie  es  doch  in  hohem  Maassc 
wahrscheinlich,  dass  unter  geeigneten  Versuchsbedingungen  (starke  Ver- 
dünnung des  Magensaftes,  kurze  Verdauungszeit,  grössere  Fettmengen) 
das  Schütz-Borissow'sche  Gesetz:  die  Fermentmengen  verhalten  sich 
wie  die  Quadratwurzeln  der  Verdauungsproducte,  auch  für  das  fett- 
spaltende Ferment  des  Magens  zu  Recht  besteht.  Zur  definitiven  Ent- 
scheidung der  Frage  und  Feststellung  der  günstigsten  Versuchsbedingungen 
sind  noch  weitere  Versuche  nöthig.  Bis  dahin  sind  wir  noch  nicht  in 
der  Lage,  das  Schütz'sche  Gesetz  nach  dem  Vorgang  von  Pawlow 
auf  eine  Berechnung  der  relativen  Fermentmengen  in  verschiedenen  Magen- 
sätten  anzuwenden.  Für  die  klinische  Beurtheilung  müssen  wir  uns  daher 
vorläufig  damit  begnügen,  die  in  gewissen  Zeiträumen  mit  normalen  und 
pathologischen  Magensäften  erreichte  procentuale  Fettspaltung  dircct  zu 
vergleichen. 

Dass  thatsächlich  in  der  Wirksamkeit  verschiedener  Magensäfte  er- 
hebliche Unterschiede  bestehen,  dass  bei  stark  herabgesetzter  Pepsin- 
salzsäuresecretion  der  achylische  Magensaft  auch  ein  stark  vermindertes 
Fettspaltungsvermögen  besitzt,  das  unterliegt  keinem  Zweifel;  und  diese 
Thatsache  allein  genügte,  wenn  dies  nicht  schon  einwandsfrei  bewiesen 
wäre,  um  jede  Bakterien  Wirkung  auszuschliessen. 

Im  Folgenden  gebe  ich  eine  üebersicht  über  die  bisher  untersuchten 
Fälle,  zunächst  sei  noch  einmal  an  das  Verhalten  des  normalen  Saftes 
erinnert. 


1)  Schütz,  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie.  XXX.   S.  L 
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IV.  Serie,    Ueber  die  Grösse  der  Fettspaitung  in  verscliiedenen, 
besonders  pathologisclien  Magensäften. 

A.   Versuche  mit  Magensäften  von  normaler  oder  leicht  herab- 
gesetzter Acidität. 


<ü 

d 

-♦-> 

u  t>ß 

Ö    ci 

ö  Ü 

Diagnose 

Versuchsanordnung 

S  a 
Ä  'S 

II 

d 

<  u 

y.P 

r-^  a 

op. 

y. 

TS 

'^  > 

^  -S 

•S 

1. 

Phthise,    cf.  p.  405. 
Acidität  normal. 

5  ccm  Saft            +  5  Eigelb 
Zeit  2  Stunden. 

11,6 

7,3 

18,9 

61,4 

2. 

Phthise.     Carcinoma  ventric. 

5  ccm  Saft  pur.    +5       „ 

15,2 

7,2 

22,4 

67,8 

Saft  nach  J*rol)ofrühstüek. 

5       r            „          „           -f     5          „ 

15,4 

7,4 

22,8 

67,5 

Freie  HCl  19.     Gesammt-Aci- 

5     ^        ^    neuti*.  -4-5       „ 

11,8 

9,1 

20,9 

56 

dität  62. 

auf  die  Hälfte  verdünnt 

Hypochylie. 

5  'ccm  ebenso 
Zeit  24  Stunden. 

12,1 

7.9 

20,0 

60,5 

3. 

Chronischer  Icterus. 

5  ccm  Saft  pur.    +  5  Eigelb 

8,9 

lU 

20,1 

44,2 

Saft  nach  Probefrühstück. 

5     „       „     neutr.  +  5       ^ 

8,5 

10,4 

18,9 

45 

Acidität  normal. 

B.   Versuche  mit  Magensäften  von  Achylien. 


<v 

U    ^ 

Ö   rt 

öS 

Diagnose 

Versuchsanordnung 

-4-»     O 

•5  w 

•leg 

1  c 

g^2 

y, 

>?^ 

l.s 

<-  ^ 

"^.s 

1. 

Pseudoleukämie,  totale  Achvlie. 
P.-F. 

5  ccm  Saft                   -f  5  Ei 
Zeit  24  Stunden. 

1,0 

7,0 

8,0 

12,5 

2. 

Achvlie  (gutartige?)     P.-F.: 
Freie  HCl  6,  G.-A.  10,  Milch- 
säure -j- 

5  ccm  Saft                   +  5  Ei 
Zeit  24  Stunden. 

4,55 

22,8 

27,35 

16,6 

3. 

Achylia  gastrica  (gutartige?). 

a)  5  ccm  Saft                   +  5  Ei 

4,8 

19,6 

24,4 

19 

P.-F. 

b)  5     „       „                      -f  5  „ 

4.5 

20,0 

24,5 

18,4 

c)  5     „       „-l-2,OVioHCl+  5  „ 

5,5 

18,7 

24,2 

22,7 

d)5     „       „+««     r  +  5„ 

5,4 

18,9 

24,3 

22.2 

e)  5     „       „     gek.          +  5  „ 

J^ 

22,9 

24,0 

4i6 

Zeit  24  Stunden. 

4. 

Carcinoma  pylori,   Ectasie. 

a)  5  ccm  Saft                  +  ^   « 

4,5 

16,45 

20.95 

22,5 

Saft  von  Probemahlzeit  nach 

b)  5     „     neutr.  Saft       -[-  5   „ 

4,3 

16,f)5 

18,95 

21,5 

7  Stunden.     (Pepsin  nach 

c)  5     „     Saft -f  3 ccm  Vio n.HCl 

Mett :  5  mm.) 

-f-  5  Ei 

3,5 

15,2 

18,7 

17,5 

d)  5     „    Saft  gek.          +  5   „ 

1,3 

19.6 

20,9 

6,5 

Zeit  24  Stunden. 

5. 

Derselbe  Fall. 

a)  5  ccm  Saft  pur.         +  5  Ei 

3,5 

19,3 

22,8 

18 

Saft  von  P.-F.  700  ccm  unver- 

b) 5     ^       „     -f  0,5  HCl    5   „ 

3,7 

18,0 

21,7 

17 

dünnt  HCl  defic.  —  6.  Ges.- 

c)  5     „       „     gek.          -f  5   „ 

1,1 

21,2 

22,3 

5 

Acid.  15.    (Pepsin  nach  Mett: 

Zeit  24  Stunden. 

in  5  ccm  Saft  +  0,5  n.HCl 

nach  14  Stdn.,  0,8  mm  nach 

24  Stdn.  1,1  mm  verdaut. 

6. 

Achylia  gastrica  (gutartige). 

a)  5  ccm  Saft                  -|-  5  Ei 

4,8 

23,3 

28,1 

17 

Congo  stets  — .     P.-F. 

b)  5     „       „    +0,5HCl-f  5   „ 
Zeit  24  Stunden. 

1,5 

26,5 

28,0 

5,4 
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C.  Versuche  mit  hyperaciden  Magensäften. 

Diagnose 

Versuchsanordnung 

^1 

-2:7:      ?■: 

o 

<  u 
o 
»TS 

Pj 

I-E  -^5 

1. 

Starke  Hyperacidität. 

a)  5  ccm  Saft  pur.          +  5 

Ei 

3,5 

.5,7 

9,7      36 

Saft  nach  Probefrühstück: 

b)  5     „       „      neutr.       -|-  5 

r 

5;3 

— 

ca.  9,20    57 

Freie  HCl  107.  CJes.-Acid.  119. 

c)  5     „       ^      gek.         H-  5 
Zeit  18  Stunden. 

r 

0,6 

8,2 

8,.s  j    6.5 

2. 

Altes  Ulcus  ventric. 
Saft  nach  Probefrühstück: 

a)  5  c(*m  Saft  pur.          -f  5 

Ei 

11,5 

6,8 

18,3      W 

Freie  HCl  70.    (ies.-Acid.  84. 

b)  5     „       „     neutr.       +  5 
durch  n.NaOH 

» 

12,2 

— 

ca.l7/J,    68 

c)  5  ccm  Saft  neutr.       +  5 

» 

12,55 

4,95 

17,5       70 

durch  Vio  n.NaOH 

1 

1 

Zeit  24  Stunden. 

1 

Wir  können  also  zunächst  bei  5  verschiedenen  Achylien  mit    stark 
herabgesetzter  Saftsecretion  die   bemerkenswerthe  Thatsache  constatiren, 
dass    im    achylischen   Magensafte,    welcher   erfahrungsgemäss    nur    sehr 
wenig  Pepsin  und  Lab    enthält,    auch    erheblich    weniger    fettspaltendes 
Ferment  als  normalerweise  abgesondert   wird.     Ob    dieser  Parallelismus 
in  der  quantitativen  Secretion  der  3  Magenfermente  ein  vollständiger  ist 
das  wird  durch   diese    wenigen  Versuche    nicht    bewiesen,    ist    aber   als 
wahrscheinlich    anzusehen,    da    ein    solcher    für  Lab  und  Pepsin  bereits 
constatirt  worden  ist.     Es  sollen  über  diese  Frage  noch  weitere  Versuche 
angestellt  werden,  in  welchen  sowohl  Pepsin,  als  fettspaltendes  Ferment 
quantitativ  bestimmt  werden  müssen.    Voraussichtlich  hat  dieser  Parallelis- 
mus nach  der  Seite  der  gesteigerten  Saftsecretion  eine  Grenze,    insofern 
als  excessive  Säuremengen  das  fettspaltende  Ferment  auch  im  Magensafte 
selbst  —  welches  ja,    wie  wir  sahen,    mehr  Salzsäure  verträgt,   als  das 
des  Glycerinextractes  —  doch  schliesslich  in  seiner  Wirksamkeit   beein- 
trächtigen.    Dafür  sprechen  ausser  den  erwähnten  Versuchen  die  beiden 
Fälle  von  Hyperacidität.     Während    in    einem  Falle    von    altem  Magen- 
geschwür mit  einem  Magensaft  von  einer  Acidität  70  zu  84  sehr  prompte 
fettspaltende  Wirkung  erzielt  wurde,  fand  ich  in  dem  anderen  Falle  mit 
Salzsäurewerthen  von  107  zu  119  eine  deutliche  Verminderung  der  fett- 
spaltenden Wirkung  des  sauren  Magensaftes  auf36pCt.;  der  neutralisirte 
Magensaft  vermochte  dagegen  57  pCt.  Fettsäure  freizumachen.     In  jenem 
Falle  spielt  wohl  auch  die  grössere  Menge    des    zur  Bindung  der  Säure 
zur  Verfügung  stehenden  Eiweisses  eine    schützende  Rolle,    insofern    als 
doppelt  soviel  Eierfett  (entsprechend  17,9Yio  n. Fettsäure)  in  Anwendung 
kam  als  in  diesem.     Wenn  demnach  auch  bei   sehr  hohen  Säurewerthen 
eine  Hemmung  des  einen  der  3  Fermente  zu  erwarten  ist,  so  käme  das 
(ür  die  Magenpathologie,  wo  uns  mehr  daran  liegt,  bei  Hypochylien  uns 
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über  die  quantitative  Perraentsecretion  zu  orientiren,  nicht  wesentlich  in 
Betracht.  Sollte  sich  daher  bis  auf  die  erwähnte  Einschränkung  nach 
der  Seite  der  üebersecretion  der  Parallelismus  in  der  quantitativen  Fer- 
mentabsonderung bestätigen,  so  würde  sich  das  fettspaltende  Ferment 
besonders  gut  als  Indicator  für  diese  Function  des  Magens  überhaupt 
eignen,  weil  die  Verdauungsproducte  zu  titriren  sind  und  das  Deficit, 
der  nicht  verdaute  Rest,  durch  Verseifung  leicht  zu  bestimmen  ist. 

Das  Resultat  der  vorliegenden  Versuche  lässt  sich  dahin  zusammen- 
fassen: 

1.  Gegen  Alkali  ist  das  fettspaltende  Ferment  des  Magensaftes  sehr 
empfindlich,  das  eines  Glycerinextractes  der  Magenschleimhaut  nicht. 

2.  Gegen  Salzsäure  ist  das  fettspaltonde  Ferment  des  Magensaftes 
viel  resistenter  als  das  des  Schleimhautextractes. 

3.  Der  Magensaft  enthält  das  fettspaltende  Ferment,  der  Schleim- 
hautextract  sein  Zymogen. 

4.  Die  Fettspaltung  durch  das  Magenferment  wächst  anscheinend 
nicht  proportional  der  Zeit,  sondern  in  unregelmässigen  Intervallen. 

5.  Die  Reaction  ist  unvollständig;  es  wird  unabhängig  von  der  ab- 
soluten Menge  des  vorhandenen  Neutralsalzes  nur  ein  bestimmter  Procent- 
satz desselben  gespalten. 

6.  Das  für  die  übrigen  Fermente  des  Verdauungscanales  nachge- 
wiesene Gesetz  von  Schütz  und  Borissow:  die  Verdauungsproducte 
verhalten  sich  wie  die  Quadratwurzeln  der  Fermentmengen,  gilt  wahr- 
scheinlich auch  für  das  fettspaltende  Ferment  des  Magens. 

7.  Bei  Achylien  ist,  ebenso  wie  die  Lab-  und  Pepsinproduction, 
auch  die  Secretion  des  fettspaltenden  Fermentes  stark  herabgesetzt. 

8.  Stärkere  Grade  von  Hyperacidität  hemmen  die  Fettspaltung  im 
Magen. 

Meinem  hochverehrten  Chef,  Herrn  Gehcimrath  Riegel,  sage  ich 
für  seine  bereitwillige  und  liebenswürdige  Unterstützung  meinen  herz- 
lichsten und  aufrichtigsten  Dank. 


Anhang. 

Zum  Schlüsse  noch  einige  Bemerkungen  über  die  angewandte  Methode.  Als 
Brutschrank  diente  ein  mittelst  Thermostaten  leicht  auf  constanter  Temperatur  (40^) 
zu  haltendes  Wasserbad,  dessen  kleine  leuchtende  Flamme  durch  Drahtnetz  vor 
Luftzug  geschützt  war. 

Die  zu  verwendende  Eigelblösung  wurde  stets  frisch  bereitet,  etwa  4—6  Eigelb 
ad  100  Wasser  gequirlt  und  durch  Gaze  geseiht.    Bei  der  Anstellung  vergleichender 
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Versuche  haben  wir  ein  Controlröhrchen  von  Eigelb  und  Wasser  oder  gekochUm 
Magensaft  sc.  Glycerinextiact  angesetzt,  um  die  geringen  Mengen  in  Eigelb  präfor- 
mirtei  Fettsäuren  zu  bestimmen.  Dabei  mag  bemerkt  werden,  dass  das  Zymogen  des 
Extractes  der  Magenschleimhaut  anscheinend  leichter  wie  das  Ferment  des  Magen- 
saftes, durch  einmaliges  Aufkochen  zerstört  wird,  während  bei  diesem  mehrmaliges 
Aufkochen  zu  empfehlen  ist. 

Nachdem  die  Gemische  von  Eigelb  und  Magensaft  eine  bestimmte  Zeit  im  Brut- 
schrank verweilt  haben(in  den  mitgetheilten  Versuchen  24  Stunden,  für  vergleichende 
Untersuchungen  verschiedener  Magensäfte  sind  kürzere  Zeibabschnitte,  3 — ü  Stunden, 
vielleicht  vorzuziehen),  dann  werden  die  Reagensgläser  in  flache  Porzellanschalen, 
welche  vorher  mit  etwa  15—20  g  gepulverten  Kaolins^)  beschickt  worden  sind,  aus- 
gegossen, und  das  an  der  Glaswand  haftende  Eierfett  mitfeist  Spritzflasche  und  Glas- 
stab mit  ganz  kleinen  Portionen  Wasser  sorgfältig  nachgespült.  Ein  kleiner  Kunst- 
griff besteht  nun  darin,  dass  man  die  Wand  und  den  Boden  der  Porzellanschaie 
nicht  benetzt,  sondern  durch  einen  kleinen  Wall  von  Kaolin  schützt.  Die  Flüssigkeit 
sickert  nun  langsam  in  die  Thonerde  ein,  man  vermeidet  jedes  Rühren,  wirft  nur 
den  Wall  am  Rande  über  die  befeuchtete  Masse  herüber  und  giebt  eventuell  noch 
etwas  Kaolin  darauf,  damit  nicht  Eigelbbrocken  unbedeckt  bleiben.  Bei  diesem  Ver- 
fahren bildet  die  mit  dem  Verdauungsgemisch  imbibirte  Thonerde  nach  24  Stunden 
einen  in  toto  sich  leicht  abhebenden  Kuchen,  der  mit  dem  Pistill  bequem  zu  zerreiben 
ist,  und  man  spart  sich  die  Mühe,  die  beim  Rühren  an  der  Porzellanschale  lestge- 
backene  Masse  mit  dem  Messer  quantitativ  abkratzen  zu  müssen.  Die  hartgewordene 
Masse  wird  nun  in  der  Porzellanschale  mit  einem  gehäuften  Theelöffel  voll  Natrium 
sulfuricum  purissimum  siccum  fein  verrieben,  bildet  aber  zunächst  in  der  Kegel  noch 
kleine  halbfeste  Klümpchen.  Nach  weiteren  12  bis  24  Stunden  lässt  sich  aber  alles 
sehr  leicht  staubfein  pulverisircn. 

Das  Pulver  wird  in  eine  in  den  Soxhlet'schen  Apparat  passende  Hülse 
aus  Filtrirpapier  gefüllt,  die  Porzellanschale  reibt  man  mit  etwas  Natr.  sulf.  rein  aus 
und  giebt  dies  zur  Hauptmasse.  Zum  Anfertigen  der  Patronen  für  den  Extractions- 
apparat  haben  sich  uns  die  fertigen  Hülsen  von  Schleicher  und  Schul  1  nicht  be- 
währt, die  Extracte  wurden  trübe  von  mitgerissenem  Staub,  der  Aether  lief  nicht 
gleichmässig  ab  etc.  Dagegen  lieferten  aus  mehrfach  zusammengerolltem  Filtrirpapier 
selbst  gefertigte,  durch  doppeltes  Umknicken  beiderseits  geschlossene  Hülsen  ein  ganz 
klares  Extract. 

Natürlich  dürfen  die  Patronen  nicht  zu  dicht  der  Glaswand  anliegen  und  die 
Höhe  des  Heberrohres  an  den  Soxhlet 'sehen  Apparate  nicht  überragen.  Was  diese  be- 
trifft, so  war  ich  zuletzt  durch  die  Liberalität  meines  Chefs  in  der  glücklichen  Lage, 
mit  6  Extractionsapparaten  2)  nebeneinander  arbeiten  zu  können.  Die  Apparate  waren 
mittelst  eines  dreistangigen  Stativs  nur  an  den  metallnen  Kugelkühlern  gehalten, 
über  einem  gedeckten  Wasserbade  angebracht,  das  zur  Sicherung  gegen  Explosion 
vom  Boden  bis  zur  Heizplatte  ringsherum  von  Drahtnetz  umgeben  war. 

Bei  vergleichenden  Extraclionen  ist  darauf  zu  achten,  dass  alle  Soxhlets  gleich- 
mässig ablaufen  und  nicht,  wie  es  bei  Apparaten  mit  zu  weitem  Heberrohr  vorkommt, 
nur  abtropfen,  wobei  der  Aether  beständig  im  Extractionsgefäss  stehen  bleibt 

Wir  haben  24  Stunden  ununterbrochen  extrahirt,  die  Destillation  darf  nicht  zu 
energisch  vor  sich  gehen,  weil  sonst  bei  bester  Kühlung  durch  Verdunstung  über 
Nacht  der  eine  oder  andere  Apparat  still  steht. 


1)  Weisse,  geschlemmte  Porzellanthonerde,  von  jeder  Porzellanfabrik  erbältlich. 

2)  Soxhlet   modificirt   nach    Munk,   wobei  das  Heberrohr  innerhalb   eines 
Mantelrohres  gelegen  ist,  von  Altmann  (Berlin)  bezogen. 


Digitized  by 


Google 


üeber  das  fettspaltende  Ferment  des  Magens.  419 

Nach  Beendigung  der  Extraction  haben  wir  den  Apparat  ohne  Kühler  vom 
Wasserbad  entfernt  und  an  einem  Nebentisch,  wo  keine  Flamme  brannte,  die  Patrone 
herausgenommom.  (Wenn  die  ätherdurchtrankte  Patrone  zu  nahe  dem  Wasserbad  zu 
liegen  kommt,  so  wird  man  durch  kleine  Aetherdampfexplosionen  innerhalb  des  die 
Flammen  umgebenden  Drahtnetzes  gewarnt.)  Aus  Sparsamkeitsgründen  wurde  dann 
der  Aether  wieder  in  das  leere  Extractionsgefass  hinauf  destillirt  und  gesammelt, 
aber  nicht  wieder  Yor  einer  Reinigungsdestillation  zu  dem  gleichen  Zwecke  ver- 
wendet. 

Nach  Entfernung  des  Aethers  wurden  die  Extracte  mit  circa  100  ccm  Alkohol 
Übergossen,  auf  dem  Wasserbad  noch  etwas  erwärmt  und  heiss  nach  Zusatz  einiger 
Tropfen  alkoholischer  Phenolphthaleinlösung  mit  wässriger  Y^q  n.  NaOH  titrirt. 

Wir  haben  uns  mehrfach  überzeugt,  dass  das  Resultat  dasselbe  bleibt,  ob  man 
mit  wässeriger  oder  alkoholischer  Natronlauge  in  die  stark  alkoholische  Lösung  titrirt. 
Die  alkohol.  Yio  ^*  NaOH  ist  zwar  sehr  leicht  aus  wässriger  n.  NaOH  herzustellen, 
aber  nicht  gut  haltbar. 

Bei  der  Titration  ist  zu  bemerken,  dass  es  einiger  Uebung  bedarf  um  den  Um- 
schlag festzustellen.  Die  röthliche  Farbe  erscheint  gegen  Ende  der  Titration  um  mit 
jedem  Schüttelstoss  wieder  zu  verschwinden.  Sobald  die  ganze  Flüssigkeit  einen 
gleichmässig  röthliohen  Ton  nach  dem  Schütteln  behält,  ist  die  Titration  beendet, 
wenn  auch  nach  wenigen  Minuten  die  rothe  Farbe  wieder  verschwindet.  ^ 

Nach  der  Titration  wurden  die  Extraction sgefässe,  enthaltend  die  bei  der  Titr. 
entstandenen  Seifen  und  das  noch  ungespaltene  Neutralfett,  mit  einer  sehr  genau 
abgemessenen  Menge  (meist  5  ccm)  wässriger  n.  NaOH  (aus- einer  mit  Natronkalkröhre 
verschlossenen  und  mittelst  H  Rohr  und  Schlauch  direct  mit  der  ebenso  verschlosse- 
nen Vorrathsflasche  verbundenen  Bürette)  versetzt  und  auf  einem  zweiten,  GOeffnungen 
tragenden  Wasserbad  unter  dünnwandigen,  weiten  und  langen,  Rückflüsskühlrohren 
durch  24 stündiges  Kochen  verseift. 

Der  heissen  alkoholisch  wässrigen  Seifenlösung  wird  dann  —  eventuell  nach 
Ersatz  etwa  verdampften  Alkohols  —  die  der  n.  NaOH  genau  äquivalente  Menge 
(5  ccm)  n.  HCl  zugefügt  und  nun  wieder  mit  wässriger  Yjq  n.  NaOH  titrirt. 

Hier  ist  noch  eine  kleine  Schwierigkeit  zu  erwähnen.  Nach  der  Verseifung  findet 
sich  häufig  an  der  Wand  des  Glasgefässes  ein  eigenthümlicher  zäher  Beschlag, 
welcher  auch  in  der  durch  Fettsäuren  (nach  Zusatz  von  HCl)  sauren  Lösung  die 
Eigenthümlichkeit  zeigt,  durch  Phenolphthalein  röthlich  zu  schillern  und  während 
der  Titration  rothe  Wölkchen  abzugeben. 

Beides  verschwindet  beim  ümschütteln,  so  lange  die  Flüssigkeit  sauer  ist,  sobald 
die  Neutralisation  erreicht  ist,  pflegt  die  entstandene  Rosafärbung  von  der  rothen 
Wolke  aus  nachträglich  intensiver  zu  werden. 

Dieser  Beschlag  ist  schwer  aus  den  Gläsern  zu  entfernen,  am  besten  gelingt  die 
Reinigung  noch  mechanisch  durch  starkes  Schütteln  des  Glases  mit  Wasser  und 
kleinen  Stückchen  Filtrirpapier. 
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(Aus  dem  städtischen  Krankenhause  Moabit  zu  Berlin.    Innere  Abtheilung 
des  Herrn  Geh.  Med.-Eath  Prof.  Dr.  Renvers.) 

Beiträge  zur  Hämatologie. 


Dr.  Ernst  Bloch, 

ABsistonzarzt. 

(Hierzu  Tafel  V  und  VI.) 


Ijs  gebührt  A.  Plehn  das  Verdienst,  durch  seine  Mittheilungen  über 
gewisse  Gebilde,  welche  er  für  die  Keime  der  Malariaplasmodien  ansieht, 
die  Aufmerksamkeit  auf  eine  bestimmte  Veränderung  der  rothen  Blut- 
körperchen gelenkt  zu  haben,  welche  an  sich  schon  vor  mehreren  Jahren 
zum  ersten  Male  beschrieben  worden  ist  und  seitdem  mehrfach  Beach- 
tung und  Erwähnung  gefunden  hat.  Mancher  der  üntersucher  aus  früherer 
Zeit,  der  solch'  geartete  rothe  Blutkörperchen  zu  Gesichte  bekam,  mag  sie 
vielleicht  als  Kunstproducte  angesehen  und  dementsprechend  behandelt 
haben.  Gerade  bezüglich  des  letzteren  Punktes  bedarf  es  ja  eigentlich 
keines  besonderen  Hinweises,  wie  sehr  man  mit  kritischem  Auge  die 
Objecte  betrachten  muss,  um  vor  Täuschungen  sicher  zu  sein.  Ich  habe 
wiederholt  beobachten  können,  dass  in  Präparaten  durch  mangelhafte 
Technik,  namentlich  bei  der  Fixirung  (zu  rasches  Erhitzen,  nicht  absolut 
wasserfreier  Alkohol)  oder  durch-  Anhauchen  der  Präparate  rothe  Blut- 
zellen mit  dunklen  Pünktchen  zu  sehen  sind,  welche  bei  flüchtiger  Be- 
obachtung den  Eindruck  erwecken  konnten,  es  handle  sich  um  tief- 
schwarz blau  tingirte  Körnchen.  Aber  der  Umstand,  dass  so  gekörnte 
Zellen  dann  in  vielen  Gesichtsfeldern  mehr  oder  weniger  reichlich  vor- 
handen sind  oder  sogar  häufig  die  übergrosse  Mehrzahl  bilden,  sowie  ihr 
optisches  Verhalten  beim  Gebrauch  der  Mikrometerschraube  lassen  sie 
als  Artefacte  bald  kenntlich  erscheinen.  Auch  Farbstoflfniederschläge 
können  zu  Irrthümern  Veranlassung  geben.  Von  den  Tinktionsmitteln, 
die  in  dieser  Beziehung  von  Bedeutung  sind,  nenne  ich  in  erster  Linie 
das  Hämatoxylin,  besonders  nach  vorhergehender  Fixation  mit  Sublimat; 
aber  auch  die  basischen  Farbstoffe  können  zu  Niederschlägen  führen.  Alle 
diese  Punkte  verlangen  demnach  eine  ebenso  eingehende  wie  aufmerk- 
same Beachtung.     Nirgends  mehr  als  in  der  Histologie  des  Blutes  zeigt 
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es  sich,  dass  nur  derjenige  vor  Irrthümern  einigermaassen  geschätzt  ist, 
der  die  einschlägigen  Untersuchungsnaethoden  vollständig  beherrscht. 

Ich  habe  der  unter  gleichen  Bedingungen  auftretenden  körnigen  Be- 
schaffenheit von  Blulzellen  schon  seit  mehreren  Jahren  naeine  stete  Anf- 
merksamkeit  zugewendet,  seitdem  ich  sie  zum  ersten  Male  in  Fällen 
von  Bierm  er 'scher  Anämie  gesehen  hatte.  Wenn  sich  die  ausführliche 
Mittheilung  meiner  Befunde  und  Untersuchungsergebnisse  darüber  so 
lange  verzögert  hat,  nachdem  ich  kurze  Mittheilungen  über  diesen  Gegen- 
stand wiederholt  gemacht  hatte,  so  hat  das  seinen  Hauptgrund  darin, 
dass  ich  mich  nicht  damit  begnügen  wollte,  das  Vorkommen  dieser  Zeil- 
form bei  den  verschiedensten  Krankheiten  einfach  zu  constatiren.  Denn 
bei  dem  grossen  Kranken material,  wie  es  mir  zur  Verfügung  steht,  war 
dies  an  sich  keine  schwierige  Aufgabe.  Aber  schon  die  Entscheidung, 
ob  den  Elementen  eine  diagnostische  oder  prognostische  Bedeutung  zu- 
gemessen sei,  verlangte  eine  über  eine  lange  Zeit  ausgedehnte  Unter- 
suchung an  einem  grösseren  Material.  Es  hatte  sich  aber  mir  bald  nach 
dem  Beginn  meiner  Untersuchung  die  Frage  aufgedrängt,  ob  denn  die 
wenigen  Autoren,  die  sich  bis  dahin  zu  dem  Gegenstande  geäussert  und 
die  Körnchen  als  Zerfallsproducte  des  Kernes  erklärt  hatten,  damit  im 
Rechte  wären,  oder  ob  nicht  vielmehr  die  Körnchen  als  Bcstandtheile 
des  Zellenleibes  aufgefasst  werden  müssten.  Aus  den  nachfolgenden 
Zeilen  wird  leicht  zu  ersehen  sein,  welch  eingehender  und  vielfacher 
Untersuchungen,  namentlich  bezüglich  der  Frage  der  Entkernung  der  rothen 
Blutscheiben,  es  bedurfte,  um  diesen  Gegenstand  der  Entscheidung  nahe 
zu  bringen.  Zudem  war  ich  beim  Studium  der  Literatur  auf  mancherlei 
Bemerkungen  und  Abbildungen  gestossen,  welche  in  mir  die  Vermuthung 
erwecken  mussten,  ob  nicht  schon  früher  Autoren  ähnliche  Befunde  er- 
hoben hatten,  und  ob  diese  mit  den  meinigen  identisch  sind.  Wie  com- 
plicirt  aber  dergleichen  Nachprüfungen  werden,  erhellt  am  besten  daraus, 
dass  die  einzelnen  Untersucher  durch  die  diflferentesten  Methoden  zur 
Beobachtung  färbbarer  Theilchen  im  Cytoplasma  rother  Blutkörperchen 
gelangt  sind,  und  wollte  ich  zu  einem  Vergleich  aus  eigener  Anschauung 
gelangen,  so  mussten  eben  viele  dieser  Methoden  benützt  und  nachge- 
prüft werden,  um  Vergleichsmaterial  zu  erhalten. 

Die  erste  Frage,  mit  welcher  ich  mich  naturgemäss  zu  befassen 
hatte  bei  einem  systematischen  Vorgehen,  war  die  nach  der  Structur  der 
rothen  Blutzellen.  Man  kann  ja  annehmen,  dass  dieselbe,  ebenso  wie  die 
chemische  Constitution,  eine  weit  complicirtere  ist,  als  wir  wissen,  und 
dass  uns  bis  jetzt  so  gut  wie  gar  nichts  davon  sicher  bekannt  ist.  Das 
Letztere  hat  seinen  hauptsächlichsten  Grund  wohl  daran,  dass,  wie 
Jedem,  der  sich  mit  hämatologischen  Studien  beschäftigt,  zur  Genüge 
bekannt  ist  —  Flemming  weist  gerade  darauf  ganz  besonders  hin  — 
der  Zellenleib  der  rothen  Blutkörperchen  eine  ganz  besonders  zarte,  über- 
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aus  empfindliche  und  durch  chemische  Reagentien  und  mechanische  Ein- 
griffe ungemein  leicht  und  in  der  mannigfaltigsten  Weise  beeinflussbare 
Substanz  ist.  Fiemming  geht  soweit,  die  rothe  Blutzelle  in  dieser 
Hinsicht  so  ziemlich  als  das  ungünstigste  Object  zur  Beurtheilung  der 
Zellstructuren  zu  bezeichnen.  Er  wagt  es  deshalb  auch  gar  nicht  zu 
entscheiden,  ob  solche  und  welche  bei  dieser  Zellenform  vorkommen. 
Da  wir  bei  der  Untersuchung  der  Zelle  im  frischen  Zustande,  namentlich 
der  circulirenden  rothen  Blutkörperchen  am  Mesenterium  des  Frosches 
oder  an  dem  eben  entnommenen  Blute  auf  dem  heizbaren  Objecttische, 
wo  der  lebende  Zustand  möglichst  lange  und  gut  erhalten  wird,  keinerlei 
Strukturverhältnisse  des  protoplasmatischen  Theiles  zu  erkennen  ver- 
mögen, so  ist  es  eben  äusserst  schwierig  zu  entscheiden  oder  gar  zu  be- 
weisen, ob  der  Zellsubstanz  der  Erythrocyten  ein  bestimmter  Bau  zu- 
kommt oder  nicht.  Natürlich  schliesst  der  negative  Befund  an  der  leben- 
den Zelle  noch  keinesfalls  aus,  dass  nicht  doch  eine  feinere  Architektur 
besteht,  welche  aber  lebend  unsichtbar  (abiophan  nach  Fiemming)  ist. 
Doch  wird  durch  dieses  Moment  des  Fehlens  sichtbarer  Structuren  an 
den  frischen  Zellen  die  Beantwortung  der  Frage  unendlich  erschwert,  ob 
diese  oder  jene  Bestandtheile  des  Zellenleibes,  welche  erst  im  behan- 
delten Präparat  erscheinen,  als  der  Zolle  präformirt  und  wirklich  zu- 
kommend zu  erachten  sind,  oder  ob  wir  in  ihnen  ein  Product  der  Be- 
handlung, speciell  der  Einwirkung  fixirender  Mittel  zu  erblicken  haben. 
Doch  glaube  ich,  dass  Fischer,  welcher  sieh  eingehendst  mit  der  Frage 
des  Baues  und  der  Fixirung  des  Zellenprotoplasmas  beschäftigt  und  die 
auffallenden  Ergebnisse  seiner  Untersuchungen  in  einem  beachtenswerthen 
Buche  niedergelegt  hat,  entschieden  zu  weit  geht,  wenn  er  schliesst, 
dass,  wenn  irgend  welche  Structuren,  z.  B.  körnige  Gebilde,  schon  in  der 
lebenden  Zelle  die  festen  Körnchen  wären,  als  welche  sie  sich  nach  der 
Fixirung  zeigen,  dieselben  auch  dort  zur  Ansicht  kommen  müssten.  Man 
würde  aber  die  Fixirung  sehr  wohl  entbehren  können,  wenn  es  sich  um 
eine  unlösliche,  dauerhafte  Structur  in  dem  Protoplasma  handle.  Aber 
dem  ist  doch  die  allbekannte  Thatsache  gegenüberzuhalten,  dass  wir 
nicht  im  Stande  sind,  im  frischen  Präparate  oder  innerhalb  der  Gefässe 
bei  den  Amphibien  den  Kern  der  rothen  Blutkörperchen  auch  nur  mit 
einiger  Sicherheit  zu  erkennen.  Niemand  wird  es  aber  deshalb  beifallen 
wollen,  aus  diesem  Grunde,  und  weil  der  Erythroblastenkern  erst  nach 
Zusatz  von  Reagentien  klar  hervortritt,  anzunehmen,  dass  die  Kerne 
keine  präformirten  Gebilde  sind.  Diese  Thatsache  allein  muss  also  zur 
Vorsicht  in  der  Beurtheilung  mahnen,  und  man  darf  es  nicht  apodictisch 
aussprechen,  dass  nur  das,  was  die  lebende  Zelle  sichtbar  zeigt,  in  der- 
selben präformirt  und  dauerhaft  vorhanden  ist,  und  „man  braucht  darum 
nicht  alle  Dinge,  welche  lebend  unsichtbar  sind,  für  blosse  postmortale 
oder    arteficielle    Ausfällungen    zu    halten.''     Der  Zellenleib    der   rothen 
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Blutkörperchen  könnte  also,  trotzdem  er  optisch  horaogen  aussieht,  eine 
typische  und  complicirte  Differenzirung  haben. 

Gehe  ich  nunmehr  auf  die  speciellen  Verhältnisse  für  die  rothen 
Blutkörperchen  über,  so  hält  Griesbach  den  Leib  derselben  bei  den 
Amphibien  für  ein  structurloses  Plasmagebilde,  welches  durch  das  Hämo- 
globin gleichmässig  gefärbt  ist,  und  es  wird  an  dieser  Auffassung  durch 
eine  in  peripherischen  oder  centralen  Schichten  etwa  vorhandene  ungleiche 
DiQhtigkeit  nichts  geändert.  Auch  nicht  dadurch,  dass  Griesbach  bei 
der  Beobachtung  der  rothen  Blutzellen  im  strömenden  Blute  in  den  Ge- 
fässen  lebender  Kaulquappen  an  Stellen,  wo  die  Blutbewegung  sehr  lang- 
sam war,  im  Inneren  der  Zellen  stark  lichtbrechende,  körnerähnliche 
Gebilde,  zum  Theil  in  Bewegung  fand.  Beim  erwachsenen  Frosch  (Unter- 
suchung der  Schwimmhaut)  fehlen  die  Körnchen  meist  ganz.  Auch 
Knoll  findet  den  Leib  der  Hb-haltigen  Blutkörperchen  bei  wirbellosen 
Thieren  homogen,  und  ich  selbst  schliesse  mich  dieser  Ansicht  vollständig 
an.  Ich  fand  zwar  beim  Frosche,  dessen  Blut  ich  auf  dem  Deckglas 
einfach  an  der  Luft  trofcknen  Hess  und  dann  mit  einer  concentrirten 
wässrigcn  oder  glycerinigen  Lösung  von  Methylenblau  tingirte,  bei  einer 
Anzahl  von  Blutscheiben  um  den  tiefblaugefärbten  Kern  herum  ein 
äusserst  zartes,  manchmal  ziemlich  regulär  angeordnetes  Netz  zierlich- 
ster Fäden,  von  welch'  leteteren  ich  nicht  genau  entscheiden  konnte,  ob 
sie  homogen  waren  oder  aus  feinsten  Körnchen  bestanden.  In  den 
Zwischenräumen  des  Maschenwerkes  lag  zuweilen  ein  vereinzeltes,  kleines, 
distinkt  gefärbtes  Korn.  Ich  möchte  bestimmt  annehmen,  dass  es  sich 
hierbei  um  Analoges  handelt  wie  bei  der  sog.  methylenblauen  Entartung 
Ehrlich's,  auf  welche  ich  noch  zurückkomme.  Druebin  schreibt  dem 
Stroma  der  Erythrocyten  des  Frosches  einen  radiär-faserigen  Bau  zu, 
wobei  Kern  und  äussere  Hülle  durch  ein  System  zahlreicher  feiner  Fäden, 
die  vom  Kern  ausstrahlen,  mit  einander  verbunden  sind.  Es  unterliegt 
wohl  kaum  einem  Zweifel,  dass  es  sich  hier  um  ein  Kunstproduct  han- 
delt, indem  der  Zusatz  von  oxalsaurem  Ammoniak  zum  frischen  Blut 
unter  keinen  Umständen  geeignet  sein  dürfte,  einen  Einblick  in  den  Ge- 
rüstbau der  rothen  Blutkörperchen  zu  schaffen.  Daran  liegt  ja  gerade 
das  Missliche,  dass  fast  ein  Jeder  der  Forscher,  welcher  sich  mit  dem 
Bau  des  Erythrocytenleibes  beschäftigen  wollte,  dazu  eine  oder  auch 
mehrere  Methoden  angab,  welche  seine  Ansicht  begründen  sollten.  Dass 
die  Verfahren  eine  möglichst  weitgehende  Schonung  der  Substrate  ermög- 
lichen müssen,  wenn  einigermaassen  vermieden  werden  soll,  dass  „aus 
dem  Naturobject  ein  Kunstproduct''  entsteht,  haben  nur  Einzelne  beachtet. 
Foä  denkt  sich  die  morphologische  Zusammensetzung  der  rothen  Blut- 
körperchen etwa  folgendermaassen:  Sie  bestehen  aus  einer  peripheren 
Schicht,  sog.  Hämoglobinschicht;  unter  dieser  befindet  sich  ein  aus  einer 
mit  Methylenblau    leicht    färbbaren  Substanz  bestehendes  Netz,  das  aus 
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zarten,  sich  vielfach  durchkreuzenden  Fäden  gebildet  ist.  Zwischen  den 
rundlichen  Maschen  dieses  Netzes  befinden  sich  die  mit  Methylenblau 
stark  färbbaren  Granulationen  und  unter  diese  granulirte  Netzschicht 
würde  dann  das  homogene  Protoplasma  zu  liegen  kommen.  Er  kam  zu 
dieser  Auffassung  auf  Grund  verschiedener  Befunde  mittels  verschiedener 
Methoden,  welche  theils  körnige  Gebilde,  theils  Netzstructuren  hervor- 
brachten. Schon  dieser  Umstand,  dass  je  nach  der  Beschaffenheit  der 
Methode  auch  die  Structur  variirte,  weist  darauf  hin,  dass  es  sich  hier 
kaum  um  den  normalen  Bau  des  Zellenleibes  handeln  kann,  zudem  noch 
die  Fixation  der  Präparate  meist  eine  ganz  ungenügende  war.  Ich  habe 
die  Versuche  Foä's,  weil  sie  so  häufig  in  der  Literatur  wiederkehren, 
nachgeprüft,  bin  aber  kaum  jemals  zu  solchen  Resultaten  gelangt  wie  er, 
und  ich  habe  so  gut  wie  niemals  Bilder  gefunden,  wie  er  sie  bringt. 
Das  mag  an  der  Anwendung  des  Verfahrens  gelegen  sein,  von  dem  Foä 
selbst  erklärt,  dass  es  hier  Umstände  giebt,  welche  auch  bei  der  mini- 
malsten Veränderung  der  einzelnen  Operationen  der  Präparirung  unendlich 
variiren,  so  dass  man  kaum  je  zwei  einander  völlig  gleiche  Präparate  er- 
hält. Erb  sah  gefärbte  Blutkörperchen,  welche  in  ihrem  Inneren  eine 
Anzahl  von  kleinen  und  grösseren  Körnchen  bargen,  welche  Zellform  er 
als  Uebergangsbilder  zwischen  den  weissen  und  rothen  Blutzellen  bezeich- 
nete. Diese  Körnchen  sollen  sich  allmälig  a'bflösen,  wodurch  dann  das 
vollendete  rothe  Blutkörperchen  homogen  erscheint;  es  sollen  Reste  der 
Kernsubstanz  sein.  Diese  ganze  Auffassung  der  Frage  besteht  heute  nicht 
mehr  zu  Recht,  und  es  unterliegt  kaum  einem  Zweifel,  dass  die  Köm- 
chen zu  den  nekrobiotischen  Veränderungen  gehören,  welche  man  an 
Irischen  Blutzellen,  zumal  auch  unter  der  Einwirkung  von  Agentien, 
sieht.  Uebrigens  vertreten  neuerdings  M.  B.  Schmidt  und  v.  Kosta- 
neck i  wieder  die  Ansicht,  dass  das  Protoplasma  der  am  wenigsten 
Hämoglobin  führenden,  jungen  rothen  Blutzellen  eine  sehr  feine  Körnung 
besitzen.  Nach  meinen  Befunden  besitzen  auch  die  jugendlichsten  Formen 
der  rothen  Blutkörperchen  einen  homogenen  Zellenleib.  Pappenheim 
fand  bei  Untersuchung  des  rothen  Knochenmarkes  einiger  Säugethiere, 
dass  bei  Fixirung  mit  Platinchlorid  und  Chromsäure  Bilder  der  rothen 
Blutkörperchen  entstehen,  welche  hinsichtlich  der  Granulirung  etwas  den 
von  Altmann  abgebildeten  ähneln.  Ich  selbst  habe  bei  Fixirung  von 
rothem  Kaninchenknochenmark  in  einer  Lösung  von  1  pCt.  Osmiumsäure 
+  5  pCt.  Chromsäure  und  nachfolgender  Färbung  und  Differenzirung 
nach  Fleraming  in  den  rothen  Blutzellen  einzelne  Körnchen  von  rother 
Farbe  gesehen,  welche  sich  in  Nichts  von  den  Granulis  unter- 
scheiden, welche  ich  nach  dem  Verfahren  von  Altmann  gesehen 
habe  und  auch  Altmann  selbst  schon  in  den  rothen  Blutzellen  gesehen 
hatte.  Weiterhin  sah  ich  ganz  analoge  körnige  Gebilde  bei  Behandlung 
von  Blutdeckglaspräparaten  von  Embryonen  nach  Flemming  im  Zellen- 
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leib  der  Erythrocyten,  wenn  ich  die  Differenzirunrg  mit  sauerem  Alkohol 
nur  kürzere  Zeit  währen  liess.  Immer  aber  fiel  es  mir  bei  diesen  Be- 
funden auf,  dass  nur  eine  Anzahl  der  rothen  Blutzellen  die  Körnchen  in 
ihrem  Leibe  enthielten,  während  die  übrigen  eine  ganz  homogene  Be- 
schaffenheit zeigten.  Albrecht  giebt  an,  bei  Altmann's  Methode 
eine  intensiv  gefärbte  Fadenstrahlung  gesehen  zu  haben.  Ganz  anders 
stellten  sich  die  Körnchen  dar,  welche  ich  in  Hämoglobin-haltigen  Zellen 
des  Blutes  und  des  Knochenmarkes  bei  Fixirung  in  10  pCt.  Formalin 
(24  Stunden),  Färbung  in  Saffranin  mehrere  Stunden  lang  und  ganz 
kurzes  Differenziren  in  Picrinsäure-Alkohol  erhielt.  Die  Körnchen  waren 
grösser  und  plumper  als  die  Granula  Altmann ''s,  gleichmässig  rund, 
hatten  einen  tieferen  braunrothen  Farbenton  und  setzten  sich  vom 
übrigen  Protoplasma  durch  eine  hellere  Zone  ab;  es  fanden  sich  in 
jedem  Blutkörperchen  2  bis  4  solcher  Gebilde.  Auch  Arnold  beschreibt 
im  Knochenmark  an  nach  Altmann  gefärbten  Formolpräparaten  zahl- 
reiche rothe  Blutzellen,  welche  in  ihrem  rothgefärbten,  zuweilen  fein 
granulirten  Leibe  ein  grösseres  rundliches,  sowie  mehrere  kleinere  Ge- 
bilde umschlossen;  andere  solcher  Körper  enthielten  ausserdem  ein  kern- 
ähnliches Gebilde,  dessen  Grösse  und  Farbenintensität  sehr  wechselte. 
Weiterhin  fand  Arnold  beim  Studium  der  feineren  Structur  der  Hämo- 
globin-haltigen Knochenmarkzellen  in  vielen  gekernten  Elementen  blaue 
Granula,  auf  welche  ich  später  nochmals  zurückkommen  muss.  Mir  ist 
es  bei  der  Nachprüfung  dieser  Ergebnisse  nicht  gelungen,  solche  Körn- 
chen zu  erhalten.  Ob  dies  an  der  Differenzirung  liegt,  muss  ich  dahin- 
gestellt sein  lassen.  Dagegen  sah  ich,  wie  dies  auch  Arnold  beschreibt, 
an  der  Grenze  des  Kernes  gegen  das  Protoplasma  zuweilen  rothviolette 
Körnchen  liegen,  von  welchen  ich  glauben  möchte,  dass  sie  der  chroma- 
tischen Kernmembran  angehören  und  nur  durch  die  Differenzirung  ihren 
Farbenton  geändert  haben.  Arnold  vermuthet,  dass  diese  granulirten 
Formen  mit  den  gewöhnlichen  Erythroblasten,  wenn  nicht  identisch,  so 
doch  nahe  verwandt  oder  Vorstufen  derselben  sind,  üebrigens  will 
Arnold  auch  in  manchen  kernlosen  Erythrocyten  acidophile  Granula 
gesehen  haben.  Albrecht,  welcher  das  Knochenmark  nach  Fixation  in 
Sublimat  mit  Ehrlich-Biondi-Lösung  färbte,  fand  im  Zellenleib  der 
Erythroblasten  ein  lockeres  Netzwerk  von  Fäden;  zur  Zeit  der  Ent- 
kernung sind  die  Fäden,  in  denen  mit  Fuchsin  besonders  stark  färbbare 
Kömer  eingelagert  sind,  gegen  eine  in  der  Nähe  des  Kernes  gelegene 
dichte  Körneranhäufung  centrirt.  Nach  der  Kernausstossung  bildet  ein 
in  der  Mitte  der  Zelle  liegender  Körnerhaufen  das  Centrum  der  Faden- 
strahlung. Ich  habe  solche  Structurbilder  in  meinen  Präparaten  niemals 
gesehen.  Bei  der  obigen  Behandlung,  wie  sie  Albrecht  vornimmt,  fand 
ich  das  Cytoplasma  der  rothen  kernhaltigen  Blutkörperchen  in  jeder 
Phase  des  Kernaustrittes  homogen  und  gleichmässig  diffus  gefärbt.     Ich 
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finde  auch  die  Angabe  Albrecht*s  nicht  bestätigt,  dass  zur  Zeit  der 
Kernausstossung  der  Aussencontour  der  Zelle  verbreitert  und  stärker  ge- 
lärbt  wäre.  Wohl  aber  findet  man  zuweilen  in  kernlosen  und  kern- 
haltigen rothen  Blutzellen  am  äusseren  Saum  der  Zelle  eine  Schicht,  in 
der  das  Hämoglobin  stärker  angehäuft  ist.  Bei  Behandlung  embryonalen 
Blutes  mit  10  pCt.  Formalin  für  24  Stunden,  Färben  in  1  pCt.  wässeriger 
Thioninlösung  und  kurzes  Differenzieren  in  Jodalkohol  fand  ich  im  In- 
neren der  rothen  Blutkörperchen  ein  unregelmässiges  Netz  hell-  und 
dunkelvioletter  Fäden  und  aneinander  gereihter  Körnchen.  Ich  verzichte 
darauf  noch  weitere  Befunde  raitzutheilen,  welche  mit  den  verschieden- 
sten Fixations-  und  Färbemethoden  erzielt  wurden.  Fast  jede  Methode 
erzeugt  ein  anderes  Resultat,  und  nur  wenn  wir  uns  der  Erhitzung  der 
Präparate  bedienten,  eines  Verfahrens,  welches  mir  für  Blutpräparate 
immer  noch  das  Beste  erscheint,  erhielten  wir  stets  das  gleiche  Ergeb- 
niss,  einen  homogenen  Zellenleib.  Solange  die  Befunde,  je  nach  der 
Beschaffenheit  des  Fixationsmittels,  der  Dauer  und  Art  der  DiflFerenzirung 
variiren,  solange  kann  ich  mich  nicht  entschliessen,  den  Befunden  für 
die  Structur  der  rothen  Blutzellen  eine  Bedeutung  einzuräumen,  und 
muss  die  Wahrscheinlichkeit  zugeben,  dass  es  sich  um  durch  die  Rea- 
gentien  bewirkte  Kunstproducte  handelt. 

Was  die  gröbere  Structur  der  Erythrocyten  betrifft,  so  ist  die  Frage 
des  Vorkommens  eines  sog.  Innenkörpers  oder  eines  Nucleoids  noch 
immer  viel  diskutirt.  Man  sieht  iu  der  That  auch  mit  unseren  gewöhn- 
lich gebrauchten  Methoden  in  einer  Reihe  von  rothen  Blutzellen  einen 
centralen  Körper,  welcher  sich  von  einer  Wandschicht  abhebt.  Mit  dem 
Bau  und  der  Bedeutung  dieser  Gebilde  haben  sich  namentlich  Arnold, 
Loewit,  Lavdowski,  Maximow  u.  A.  befasst.  Ich  gehe  auf  diesen 
Gegenstand  zunächst  hier  nicht  näher  ein.  Ich  will  nur  soviel  bemerken, 
dass  mir  der  Zusammenhang  dieser  Gebilde  mit  dem  Kern  oder  einem 
Kernrest  noch  nicht  bewiesen  erscheint,  und  dass  ich  einstweilen  geneigt 
bin,  ihre  Entstehung  durch  eine  Differenzirung  des  Protoplasmas  mir  zu 
erklären.  Im  üebrigen  wissen  wir  über  die  gröbere  Structur  kaum  mehr, 
als  was  Brücke  und  Ehrlich  schon  vor  Jahren  festgestellt  haben. 
Wie  ich  oben  auseinandergesetzt  habe,  geben  die  Fixationsmethoden  zu 
diflferente  Resultate,  um  daraus  einen  giltigen  Schluss  auf  die  feinere 
Structur  der  rothen  Blutscheiben  zu  ziehen.  Man  hat  deshalb  versucht, 
das  Blut  auf  directerem  Wege  zur  besseren  Beobachtung  zu  bringen, 
theils  durch  einfaches  Antrocknen  einer  Blutschicht  und  nachfolgender 
Einwirkung  einer  Farblösung,  theils  durch  directen  Zusatz  von  Farb- 
lösungen oder  von  fixirenden  Flüssigkeiten  zum  frischen  Blute.  Unter- 
sucht man  nun  ein  lufttrockenes  Präparat,  nachdem  man  dasselbe  in 
Methylenblaulösung  gefärbt  hat,  so  findet  man  neben  Anderem  in  ein- 
zelnen rothen  Blutzellen  „feine,    dichte    und  elegante  Netze"  (Ehrlich) 
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oder  unregelmässig  angeordnete  Fädchcn,  welche  den  Zcllenleib  durch- 
ziehen und  aus  kleinsten  Körnchen  zu  bestehen  scheinen,  oder  nur 
einige  kleine  Körnchen  unregelnoässig  im  Protoplasma  zerstreut,  manch- 
mal an  der  Peripherie  angeordnet  oder  im  Centrum  einige  Körnchen, 
oder  solche  zwischen  den  Maschen  des  Netzwerkes,  oder  aber  Fädchen 
und  einzelne  Körnchen  zugleich  mit  einander.  Alle  diese  Veränderungen 
fasst  man  nach  Ehrlich 's  Vorschlag  zweckmässig  unter  dem  Namen  der 
methylenblauen  Entartung  zusammen,  welche  aber  mit  der  Polychromato- 
philie  gar  nichts  zu  thun  hat.  Man  sieht  solche  veränderte  Zellen  bis- 
weilen bei  ganz  gesunden  Menschen  und  Thieren,  häufiger  in  krank- 
haften Zuständen  aller  Art. 

Ursprünglich  hatte  Ehrlich  geglaubt,  dass  dieser  Process  nicht  als 
ein  regressiver  anzusehen  sei,  sondern  auf  einer  stärkeren  Entwickelung 
protoplasmatischer  Elemente  beruhe.  Später  hat  er  ihn  als  eine  Se- 
nescenz  des  Stromas  aufgefasst,  bedingt  durch  eine  schlechte  Ernährung 
der  Zelle.  Ich  möchte  zwar  glauben,  dass  es  sich  um  eine  regressive 
Veränderung  oder  mangelhafte  Ausbildung  protoplasmatischer  Bestand- 
theile  handelt,  lür  deren  Erkennung  aber  die  Einwirkung  bestimmter  Farben 
direct  auf  die  nicht  fixirte  Zelle  von  Bedeutung  ist.  Ich  will  nicht 
unterlassen  ausdrücklich  zu  betonen,  dass  diese  Veränderung  auch  nichts 
mit  der  später  zu  schildernden  körnigen  Punktirung  von  Erythrocyten 
zu  thun  hat.  Denn  wie  ich  mich  bei  mehreren  Fällen  wiederholt  zu 
überzeugen  Gelegenheit  hatte,  findet  sich  die  eine  Veränderung  im  an- 
getrockneten Blute,  während  die  Punktirung,  welche  auch  an  fixirten 
Präparaten  zu  sehen  ist,  in  diesen  fehlt.  Man  sieht  also  schon  hieraus, 
wie  wenig  Recht  man  hat,  alle  körnigen  Gebilde  des  Blutes  zu  iden- 
tificiren. 

Gehe  ich  jetzt  dazu  über,  die  directe  Einwirkung  von  Farblösungen 
zu  untersuchen,  so  wären  hier  zunächst  die  Befunde  von  Celli  und 
Guanieri  zu  erwähnen,  sowie  von  Favre  und  Celli.  Sie  fanden  im 
Blute  von  Malariakranken,  von  Personen  mit  den  allerverschiedensten 
Krankheiten,  sowie  bei  anscheinend  ganz  gesunden  Menschen  in  manchen 
rothen  Blutkörperchen  an  einer  Stelle  punkt-  und  strichförmige  Gebilde, 
welche  entweder  unregelmässig,  wie  zu  einem  Knäuel  zusammengehäuft 
gegen  das  Centrum  hin  lagen,  manchmal  mit  einigen  intensiv  gefärbten 
Punkten,^  oder  welche  unregelmässig  zerstreut  lagen.  Askanazy  und 
und  Ehrlich  fassen  diesen  Process  als  methylenblaue  Entartung  auf. 
Man  beobachtet  denselben  nach  meinen  Befunden  im  Blute  gesunder 
Menschen  und  Thiere  nur  ganz  vereinzelt  einmal  an  einer  Zelle,  meist 
in  Form  einiger  kleiner  Körner.  Unter  pathologischen  Verhältnissen, 
namentlich  sofort  nach  schweren  Blutungen  kann  man  den  Vorgang  ge- 
nauer verfolgen.  Man  bringt  zu  diesem  Zwecke  auf  einen  Objectträger 
eine  Spur  von  Methylenblau  oder  Neutralroth  in  Substanz,  beschickt  ein 
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Dfeckglas  mit  Blut,  bringt  es  sofort  auf  den  Objectträger  und  hindert 
durch  Paraffinabschluss  eine  rasche  Austrocknung.  Wenn  sich  jetzt  der 
Farbstoff  ira  Plasma  zu  lösen  beginnt,  so  sieht  man  in  den  der  Einwir- 
kung der  Farbe  ausgesetzten  Partien  abgesehen  von  anderen  Verände- 
rungen an  Kernen  etc.  etc.  nach  einigen  Minuten  in  einer  Anzahl  rother 
Blutkörperchen  unregelmässig  angeordnete  Fäden,  bald  in  der  Mitte  der 
Zelle  vielverzweigt  verlaufend,  bald  an  der  Peripherie  in  unregelraässiger 
Linie  hinziehend,  bald  aber  den  ganzen  Zellenleib  netzförmig  erfüllend. 
AUmälig  entwickeln  sich  aus  den  Fäden  die  mannigfachsten,  zierlichsten 
Figuren,  und  man  erkennt  bei  genauer  Betrachtung,  dass  die  Fäden  zu- 
meist aus  kleinsten  Körnchen  bestehen.  Man  sieht  dann  sehr  häufig 
einen  Körnerhaufen  in  der  Mitte  der  Zelle,  oder  er  liegt  an  der  Peri- 
pherie, oder  ein  dichter  Kranz  von  Körnern  umgiebt  einen  Kern  und 
lässt  nur  den  äusseren  Protoplasmasaum  frei.  In  anderen  Zellen  sieht 
man  nur  einzelne  oder  eine  Anzahl  von  leuchtenden  Körnchen,  bald 
regellos  zerstreut,  bald  kreisförmig  an  der  Peripherie  in  Zwischenräumen 
angeordnet.  Die  Mehrzahl  der  rothen  Blutzellen  kann  dabei  aber  noch 
nach  mehreren  Stunden  ein  ganz  ungefärbtes  Protoplasma  aufweisen. 
Erst  in  dem  Masse,  wie  die  Zelle  abstirbt,  imbibirt  sie  dann  sich  in 
toto  mit  dem  Farbstoff,  und  schliesslich  kann  die  ganze  Zelle  eine  diffuse 
Färbung  aufweisen;  die  polychromatophilen  Zellen  tingircn  sich  fast 
ebenso  schnell  wie  die  Kerne.  Auch  Mosso  hat  diese  allmälige  Färb- 
barkeit  des  ganzen  Zellenleibes  gesehen  und  ihre  Ursache  wohl  mit 
Recht  in  einer  extravasculär  durch  Nekrobiose  entstandenen  saueren  Be- 
schaffenheit der  Zelle  erkannt.  Die  geschilderten  Verhältnisse  haben 
grosse  Aehnlichkeit  mit  denjenigen,  welche  an  embryonalen  Blutzellen 
unter  dem  Einfluss  von  Farbstoffen,  namentlich  von  Neutralroth,  auf- 
treten. Nur  findet  man  in  embryonalen  rothen  Blutzellen  häufiger  als 
Fäden  eine  mehr  oder  minder  grosse  Anzahl  freier  Körner  im  Proto- 
plasma liegen,  dasselbe  manchmal  völlig  erfüllend.  Pappenheim  und 
namentlich  Maximow  haben  von  diesen  Befunden  eine  genaue  Schilde- 
rung gegeben,  auf  welche  ich  wohl  verweisen  kann,  da  ich  zu  den 
gleichen  Resultaten  wie  diese  Autoren  gekommen  bin.  Maximow  will 
ausserdem  nachgewiesen  haben,  dass  die  derart  gekörnten  Zellen  in  den 
einzelnen  Phasen  des  embryonalen  Lebens  eine  Verschiedenheit  in  Zahl 
und  Anordnung  aufweisen,  dass  dieselben  allmälig  immer  weniger  zahl- 
reich vorhanden  sind,  bis  bei  der  erwachsenen  Maus  schliesslich  die 
Körnchen  ganz  verschwunden  sind.  Schon  Mosso  hat,  wohl  als  der 
erste,  analoge  Befunde  erhoben.  Pappenheim  hat  für  seine  Befunde 
keine  bestimmte  Erklärung  zu  geben  gewagt,  während  Maximow  in  den 
rothen  Körnchen  thatsächlich  in  den  Zellen  existirende  Gebilde  erblickt. 
Hierzu  bewog  ihn  wohl  auch  der  Umstand,  dass  gerade  das  Neutralroth 
die  Eigenschaft    besitzen  soll,    gewisse  Theile  der  Zelle,  namentlich  die 
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Granulationen,  noch  vvährend  des  Lebens  zu  färben.  Die  Frage,  ob 
solche  präformirte  Gebilde  in  den  Erythrocyten  vorkoramen,  ist  aber 
wiederholt  studirt  worden.  0.  Schultze  fand  bei  Frosch-  und  Triton- 
larven, sowie  bei  erwachsenen  Tritonen,  welche  er  in  eine  Methylenblau- 
lösung brachte,  in  den  rothen  BlutzcUen  einzelne  blaue  Körner.  Die- 
selben sollen  bei  den  Larven  auch  im  ungefärbten  Zustande  wahrzu- 
nehmen sein,  und  es  handle  sich  dabei  nicht  um  eine  Farbstoffspeicherung, 
sondern  um,  eine  Färbung  vorgebildeter  Elemente  des  Zellkörpers,  um 
eine  vitale  Reaction.  Arnold,  der  bei  Verwendung  von  Neutralroth 
Granula  in  rothen  Blutkörperchen  auftreten  sah,  glaubt  ebenfalls,  dass 
es  sich  bei  der  Färbung  um  vitale  Vorgänge  handelt.  In  einer  späteren 
Arbeit  spricht  Arnold  sich  jedoch  weniger  bestimmt  aus  und  meint, 
dass  es  sich  einstweilen  nicht  entscheiden  lässt,  ob  die  am  lebenden  Objecto 
geschilderte  Granulafärbung  eine  vitale  ist.  Doch  hält  er  die  Granula  weder 
für  Fällungsproducte  (Fischer)  noch  für  Quellungsproducte  (Flemming). 
Ob  die  Granula  Structurbestandtheile  der  Zelle  oder  körnige  Secretions- 
producte  sind,  wäre  nicht  sicher  zu  sagen,  aber  ersteres  wäre  sehr  wohl 
möglich.  Teich  mann  land  ebenfalls  blaue  Granulationen  in  den  rothen 
Blutzellen,  hält  sie  aber  für  gefärbte  Ausscheidungen  in  einem  durch 
den  Farbstoff  geschädigten  Protoplasma.  Ich  habe,  ausser  den  bereits 
genannten  Befunden,  bei  intravenöser  Injection  von  Methylenblau  bei 
Mäusen  hin  und  wieder  einmal  ein  oder  einige  Körnchen  im  Zellenleib 
der  Erythrocyten  gefunden.  Nach  meiner  Ansicht  handelt  es  sich  bei 
air  diesen  Körnchen,  welche  unter  der  Einwirkung  von  Farbstoffen  im 
Zellkörper  der  rothen  Blutscheiben  auftreten,  um  keine  präformirten  Ge- 
bilde und  auch  um  keine  vitale  Färbung.  Deshalb  braucht  die  einge- 
tretene Färbung  nicht  unter  allen  Umständen  den  eingetretenen  Tod 
eines  anatomischen  Elementes  zu  bezeichnen.  Für  den  Kern  steht  es 
zwar  fest,  dass  seine  Färbung  erst  dann  einzutreten  beginnt,  wenn  die 
Lebensfunction  erlischt.  Auch  an  Flimmerepithelzellen  an  der  Schleim- 
haut des  Pharynx  des  Frosches  oder  an  Spermatozoen  kann  man 
sich  leicht  davon  überzeugen,  dass  die  Bewegung  erlischt,  wenn  die 
Färbung  des  Zellelementes  eintritt.  Daraus  können  wir  entnehmen,  dass 
eine  lebende  Zelle  sich  niemals  völlig  färbt,  solange  sie  in  activer  und 
voller  Lebensthätigkeit  ist,  wie  ich  das  auch,  wie  gesagt,  bei  den  rothen 
Blutzellen  gefunden  habe.  Anders,  wenn  sich  nur  ein  Theil  oder  be- 
schränkte Theilchen  des  Zellenleibes  tingiren.  Auch  dann  kann  es  sehr 
wohl  möglich  sein,  dass  derselbe  nicht  mehr  activ  functionskräftig  ist 
(Galeotti)  und  erst  mit  der  Abtödtung  die  Färbung  eintritt.  In  diesem 
Sinne  haben  besonders  Maragliano  und  Gastellino  darauf  hinge- 
wiesen, dass  die  Anilinfarben  wahre  Reagentien  seien,  indem  sie  beson- 
ders Aufschluss  geben  über  die  Lebenskraft  der  organischen  Elemente 
und  des  Protoplasmas,  aus  welchem  diese  bestehen.    Das  lebende  Proto- 
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plasraa  weise  jede  Farbe  zurück  ausser  dem  Cyanin  (Chlnolinblau),  lässt 
sich  dagegen  durchdringen  davon  in  dem  Maasse,  wie  es  im  Absterben 
begriflFen  ist.  Sie  dienen  auch  als  Eeagens  für  Veränderungen,  welche 
sich  in  der  Zusamnoensetzung  des  Protoplasmas  ausgebildet  haben.  Denn 
je  nach  deren  Zustandekommen  habe  es  eine  elective  Wirkung,  indem 
es  sich  von  der  einen  oder  einer  anderen  Farbe  durchdringen  lasse. 
Daraus  gehe  hervor,  dass  sich  Veränderungen  im  Protoplasma  ausge- 
bildet haben  müssen,  wenn  man  auch  deren  Natur  nicht  weiter  kennt. 
Aber  es  ist  mir  viel  näherliegend,  dass  es  sich  bei  meinen  Befunden 
einfach  um  Ausscheidungen  handelt,  welche  der  Farbstoff  mit  im  Zellen- 
saft gelösten  Stoflfen  erzeugt,  wie  das  Pfeffer  auch  für  Pflanzenzellen 
annimmt.  Die  Ausfällung  kann  dabei  in  Form  von  Körnern  oder  von 
Fadennetzen  erfolgen.  Man  würde  also  annehmen  müssen,  dass  der 
Farbstoff  neben  seiner  tinctoriellen  Fähigkeit  auch  eine  fällende  Eigen- 
schaft besitzt.  Diese  Anschauung  findet  einen  Beweis  in  den  Unter- 
suchungen Fisch  er 's,  welche  ergaben,  dass  basische  Farbstoffe  mit 
Lösungen  von  Eiweisskörpern  Niederschläge  geben,  welche  lediglich  als 
physikalische  Fällungen  der  Substanzen  durch  den  Farbstoff  aufzufassen 
sind.  Aus  diesen  Gründen  möchte  ich  glauben,  dass  die  oben  benannten 
Kömchen  und  fädigen  Gebilde,  welche  unter  dem  Einfluss  der  Farbstoffe 
im  Cytoplasma  der  rothen  Blutkörperchen  auftreten,  keine  präformirten 
Gebilde  sind,  sondern  intracellulär  in  Granularform  ausgefällte  Stoffe. 
Auffallend  könnte  es  dabei  immerhin  erscheinen,  dass  derartige  Producte 
nur  zu  bestimmten  Zeiten  und  unter  gewissen  Bedingungen  in  den  rothen 
Blutkörperchen  auftreten,  und  auch  dann  in  allen  Zellen  nicht  regel- 
mässig. Das  lässt  die  Annahme  berechtigt  erscheinen,  dass  die  Auf- 
nahme von  Farbstoffen  in  eine  Zelle  und  die  dadurch  bewirkten  Ver- 
änderungen abhängig  sind  „von  den  Eigenschaften  des  Zellorganisraus." 
Gerade  der  Umstand,  dass  die  körnigen  Elemente  im  Verlaufe  des  em- 
bryonalen Lebens  abnehmen,  dass  dieselben  unter  normalen  Verhältnissen 
kaum  jemals  zu  treffen  sind  und  dass  dieselben  unter  pathologischen 
Einflüssen  wieder  erscheinen  können,  lässt  darauf  schliessen,  wie  wech- 
selnd die  Eigenschaften  des  Protoplasmas,  zumal  seine  Zusammensetzung 
und  die  chemische  Constitution  seiner  Theile,  zu  verschiedenen  Zeiten 
sein  müssen.  Wenn  sich  dieselben  nicht  an  allen  Zellen  in  gleicher 
Weise  kundgeben,  so  mag  das  zum  Theil  in  individuellen  Differenzen 
begründet  sein,  zum  Theil  vielleicht  in  Altersverschiedenheiten,  zum  Theil 
in  den  Umständen,  welche  eine  wechselnde  Widerstandsfähigkeit  der 
einzelnen  zelligen  Elemente  bedingen.  Wie  durch  die  Einwirkung  von 
Farbstoffen,  so  entstehen  auch  beim  Zusatz  von  Fixirungsmitteln  zum 
frischen  Blute  Veränderungen  mannigfacher  Art,  durch  welche,  um  mich 
eines  Ausdruckes  von  Bergonzini  zu  bedienen,  im  normalen  Zustande 
nicht    vorhandene  Structuren    vorgetäuscht  werden  können.     Keines  der 
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Fixationsraittel  hat  mir  bei  dieser  Art  der  Verwendung  einwandsfreie 
Resultate  bezüglich  des  Baues  und  der  Structur  der  rothen  ßlutzellen 
geliefert,  auch  nicht  die  von  Griesbach  und  Mosso  bssonders  empfohlene 
1 — 3  pCt.  Osmiumsäure,  so  dass  ich  wohl  verzichten  kann,  eine  genauere 
Beschreibung  der  Befunde  zu  geben.  Gewöhnlich  handelt  es  sich  auch 
hier  um  das  Auftreten  von  Kömern  oder  Fäden  oder  netzartigen  Forma- 
tionen; oder  ein  Theil  der  Zelle  nimmt,  wie  z.  B.  bei  Einwirkung  von 
Sublimat,  einen  granulären  Bau  an,  oder  es  kommt  zur  Bildung  von 
Vacuolen  und  theilweiser  Retraction  des  Hämoglobins,  und  alle  diese 
Erscheinungen  kommen  auch  unter  einander  combinirt  vor.  Auch  das 
Auftreten  von  „granulirten  Erythrocyten"  bei  Verwendung  von  Salz- 
lösungen auf  das  frische  Blut  kann  hier  erwähnt  werden.  Die  Verände- 
rung ist,  worin  ich  mit  Bettmann  übereinstimme,  bedingt  durch  die 
Hypisotonie  der  Lösungen  und  lässt  keinen  Schluss  zu  auf  die  Structur 
und  die  Zusammensetzung  der  rothen  Blutkörperchen.  Die  Erschei- 
nungen nach  Anwendung  chemischer  Mittel  führe  ich  mit  Griesbach 
im  Wesentlichen  auf  zwei  Eigenschaften  derselben  zurück;  einmal  wirken 
sie  coagulirend  auf  die  Proteinsubstanzen,  dann  verändern  sie  den  Blut- 
farbstofif,  indem  „sie  ihn  niederschlagen,  zersetzen  oder  sich  damit  ver- 
binden." 

Sehe  ich  zunächst  von  den  Innenkörpern  ab,  so  komme  ich  auf 
Grund  meiner  Untersuchungen  zu  dem  Ergebniss,  dass  eine  feinere 
Structur  der  rothen  Blutkörperchen  einstweilen  nicht  festzustellen  ist, 
und  dass  wir  bis  auf  Weiteres  ein  homogenes  Aussehen  der  intacten  und 
normalen  rothen  Blutzellen  annehmen  müssen. 

Im  Gegensatz  zu  den  mangelnden  Kenntnissen  über  die  feinere 
Architectur  der  Erythrocyten  unter  normalen  Verhältnissen,  sind  uns 
eine  Reihe  von  Veränderungen  an  denselben  in  Krankheitszuständen  .be- 
kannt geworden.  Den  üebergang  zu  diesen  bilden  jene  Erscheinungen 
am  Protoplasma  der  rothen  Blutkörperchen,  welche  Maragliano  und 
Castellino  unter  der  Bezeichnung  der  langsamen  Nekrobiose  zusammen- 
gefasst  haben.  Dieselbe  kann  sich  morphologisch  in  zweierlei  Art  aus- 
drücken: entweder  in  endoglobulären  Veränderungen  oder  in  solchen, 
welche  den  ganzen  Zellkörper  betreffen.  Diese  regressiven  Wandlungen 
können  jedes  normale  rothe  Blutkörperchen  gesunder  Individuen  er- 
reichen, wenn  man  nur  dasselbe  extra vasculär  dem  spontanen  Absterben 
unterwirft,  und  das  Versiegen  der  Lebensthätigkeit  mit  den  dadurch  be- 
dingten Veränderungen  kann  durch  Eingriffe  mechanischer  und  chemischer 
Art  beschleunigt  werden.  Von  grösstem  Interesse  ist  es  nun,  dass  „in 
verschiedenen  Stadien  bei  den  verschiedensten  Krankheiten  im  Blute  so- 
fort nach  der  Entnahme  oder  gleich  nachher  Veränderungen  auftreten, 
welche  beim  normalen  Blute  Zeichen  der  Nekrobiose  sind."  Es  müssen 
also,  wie  die  italienischen  Forscher  richtig  schliessen,  im  kranken  ßlutu, 
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schon  während  es  noch  im  Kreislaufe  war,  die  Veränderungen  sich  aus- 
gebildet haben,  welche  im  gesunden  Blute  ausserhalb  der  Gefässbahn 
erst  ganz  langsam  entstehen  und  zwar  in  dem  Grade,  als  die  Lebens- 
energie abnimmt.  Da  es  demnach  Krankheitsprozesse  geben  müsse, 
welche  eine  Veränderung  der  circulirenden  Blutkörperchen  bedingen, 
dürfen  wir  in  der  Constatirung  von  Degenerationszeichen  in  Blutzellen, 
welche  eben  dem  Kreislauf  entnommen  sind,  ein  evidentes  Zeichen  der 
Nekrobiose  erblicken.  Dieselbe  kann  auch  in  einem  Theile  des  Proto- 
plasmas Modificationen  erzeugen,  welche  dessen  gewöhnliche  Art,  sich 
gegen  Farbstoffe  zu  verhalten,  ändern,  indem  dasselbe  nunmehr  basophil 
sich  verhält.  Ich  habe  mich  von  der  Richtigkeit  dieser  Befunde  oftmals 
überzeugt,  und  ein  Theil  der  von  mir  oben  erwähnten  ErscheinungcMi 
könnte  vielleicht  auch  in  diesem  Sinne  erklärt  werden,  wenigstens  die- 
jenigen, welche  sich  an  pathologischem   Blute  gezeigt  haben. 

Auf  eine  Nekrose  sind  zweifellos  die  Veränderungen  zurückzuführen, 
auf  welche  Heinz  zuerst  aufmerksam  gemacht  hat  bei  Einwirkung  des 
Phenylhydrazins  und  seiner  Derivate  auf  die  rothen  Blutzellen.  Die 
Veränderung  besteht  in  dem  Auftreten  stark  lichtbrechender  Kugeln, 
welche  nur  selten  im  Innern  der  Blutzellen  liegen,  meistens  knopfförmig 
den  Zellen  aufsitzen;  oft  sind  sie  losgetrennt  oder  noch  durch  einen 
Faden  mit  der  Zelle  verbunden  und  sollen  eine  ausgesprochene  Affinität 
zu  Methylviolett  besitzen.  Bei  keinem  der  anderen  Blutgifte  konnte 
Heinz  diese  Erscheinung  feststellen.  Er  hält  die  Gebilde  für  durch  das 
Gift  abgestorbene  Protoplasmamassen.  Diese  Befunde  haben  lebhaften 
Widerspruch  hervorgerufen.  So  hat  namentlich  Ehrlich  eine  Degenc- 
rationsform  der  rothen  Blutkörperchen  beschrieben,  die  sog.  hämoglobin- 
ämische.  Ehrlich  glaubt,  dass  auch  Heinz  diese  Degeneration  bei 
Phenylhydrazinvergiftung  gesehen,  aber  einseitig  gedeutet  hat,  und  ist 
der  Ansicht,  dass  die  hämoglobinämische  Degeneration  bei  den  höheren 
Thieren  vielleicht  durch  die  Gesammtheit  der  Blutkörperchengifte  erzeugt 
wird.  Auch  v.  Limb  eck  hegt  die  üeberzeugung,  dass  die  Befunde  von 
Heinz  keineswegs  eine  eigenartige  Wirkung  des  betreffenden  Giftes  auf 
die  Blutkörperchen  darstellen,  sondern  den  morphologischen  Ausdruck 
der  Nekrose,  wie  man  sie  auch  sonst  findet.  Demgegenüber  hat  bereits 
Tallquist  bei  vergleichenden  Untersuchungen  des  Blutes  nach  Einwir- 
kung von  Pyrodin  und  Pyrogallol  festgestellt,  dass  ein  bestimmter  Unter- 
schied mit  Bezug  auf  den  Umfang  der  morphologischen  Veränderungen 
der  Erythrocyten ,  wie  sie  durch  die  beiden  Substanzen  bewirkt  werden, 
besteht.  Während  er  einerseits  die  Befunde  von  Heinz  bestätigen  kann, 
findet  er,  dass  diese  kugligen  Bildungen,  welche  dem  Abkömmling  des 
Phenylhydrazins  zukommen,  weit  weniger  bei  den  Versuchen  mit  P}to- 
gallol  hervortreten.  Bei  letzteren  fehlen  sie  Anfangs  meist  völlig  und 
sind  auch  später  bei  grösseren  Dosen  stets  nur  in  einzelnen  rothen  Blut- 
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körperchen  nachzuweisen,  sind  ausserdem  von  nicht  der  gleichen  Be- 
schaffenheit, sondern  kleiner,  weniger  distinct  und  nur  schlecht  färbbar. 
Ich  will  zunächst  das  Ergebniss  meiner  eigenen  Versuche  mit  chlor- 
saurera  Kali,  concentrirten  Kochsalzlösungen,  Pyrogallol,  Toluylendiamin 
und  Pyridin  und  ihre  Einwirkungen  auf  die  rothen  Blutkörperchen  des 
Warmblüters  anführen  und  denselben  dann  dasjenige  bei  Pyrodin Vergif- 
tung gegenüberstellen.  Für  alle  die  erstgenannten  Substanzen  sind  die 
Veränderungen  die  gleichen,  ob  es  sich  um  acute  oder  chronische  Ver- 
giftungen handelt.  Man  findet  in  einer  Anzahl  von  rothen  Blutkörper- 
chen entweder  1 — 2 — 3  oder  auch  mehrere  körnige,  lichtbrechende  Ge- 
bilde, welche  nach  Art  von  Höckerchen  im  Zellenleib  gelagert  sind. 
Manchmal  sind  sie  in  Bewegung;  sie  lassen  sich  nicht  mit  Methylviolett, 
Methylenblau  oder  Neutralroth  färben.  Oder  aber  man  findet  helle, 
vacuolenähnlicho  Lücken  im  Protoplasma,  die  ebenfalls  keine  Farbe  auf- 
nehmen; daneben  noch  kleinste,  abgeschnürte  Protoplasmamassen,  frei 
im  Serum  schwimmend.  Die  genannten,  körnigen  Gebilde  dürften  wohl 
die  gleichen  sein,  wie  die  Kügelchen,  wrelche  Heinz  bei  Vergiftungen 
mit  Kochsalz,  mit  Ammoniak  und  seinen  Derivaten,  mit  Piperidin  und 
Chinolin  beobachtete,  und  von  welchen  er  angiebt,  dass  sie  sich  mecha- 
nisch auspressen  lassen  und  mit  Bismarckbraun  färbbar  sind.  Die  viel- 
fachen Differenzen,  welche  man  bei  Anstellung  solcher  Versuche  findet, 
beruhen  wohl  entweder  auf  der  Menge  und  Concentration  des  Giftes  oder 
auf  der  verschiedenen  Empfindlichkeit  der  einzelnen  Thierarten,  ja  der 
einzelnen  Individuen  derselben  Species,  oder  auf  einer  verschiedenen 
Resistenz  der  Blutzellen  selbst.  Die  daraus  resultirenden  Unterschiede 
äussern  sich  theils  in  der  Schnelligkeit  der  auftretenden  Veränderungen, 
theils  in  der  Intensität  derselben.  Auch  die  Art,  d.  h.  die  Constitution 
des  Giftes  selbst,  ist  nicht  ohne  Einfluss.  Wenigstens  spricht  dafür  eine 
Beobachtung  von  Limbeck's,  dass  die  rothen  Blutkörperchen  des  Frosch- 
blutes und  des  Kaninchens  am  empfindlichsten  gegen  Säuren  zu  sein 
scheinen,  indem  ein  Salzsäuregehalt  von  0,0073  pCt.  genügte,  um  in 
wenigen  Minuten  Veränderungen  zu  bewirken.  Dieselben  gehören  wohl 
alle  zweifellos  in  die  Klasse  der  Nekrobiose  der  Blutkörperchen,  und  ich 
will  es  nicht  bestreiten,  dass  insofern  eine  Uebereinstimmung  der  einzelnen 
Gifte  untereinander  besteht,  welche  auch  die  Einwirkung  des  Phenyl- 
hydrazins und  seiner  Derivate  —  neben  anderen  Veränderungen  —  auf- 
weist. Hierher  gehören  die  Befunde  von  Ziegler,  welcher  bei  Hunden 
nach  Verabreichung  von  grösseren  Mengen  Pyrodin  die  rothen  Blutzellen 
geschrumpft  fand,  ihre  Form  unregelmässig,  im  Centrum  mehrere  glänzende 
Körnchen,  welche,  wenn  die  Zelle  zerfällt,  frei  werden;  beim  Menschen 
wurde  eine  Fältelung  an  den  rothen  Blutkörperchen  bemerkt.  Die  ge- 
nannten Veränderungen  müssen  natürlich  ihren  einheitlichen  Charakter 
noch  mehr  manifestiren,  wenn  man,  wie  v.  Limbeck  es  that,  das  Gift 
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direct  auf  die  ßlutzellen  einwirken  lässt.  Denn  dann  schalten  wir  doch 
alle  die  compensatorischen  Vorgänge  aus,  über  welche  der  lebende  Or- 
ganismus verfügt,  um  eine  Giftwirkung  zu  paralysiren.  Es  kann  dann 
eine  Substanz  so  rasch  tiefgreifende  Veränderungen  an  den  Zellen  her- 
vorrufen, dass  andere  weniger  schwere  Erscheinungen  dadurch  garnicht 
erst  entstehen  können.  Ich  htbe  mich  diesbezüglich  gerade  beim  Phe- 
nylhydrazin überzeugt.  Lasse  ich  dasselbe  in  hohen  Concentrationen  auf 
die  ßlutzellen  einwirken,  so  kommt  es  sofort  zur  Schattenbildung  oder 
vollständigen  Zerstörung  der  Blutzelle;  lasse  ich  einen  Tropfen  Blutes 
unter  einer  schwächeren  Giftlösung  austreten,  so  entstehen  keine  anderen 
Veränderungen  als  die  für  andere  Gifte  erwähnten  nekrobiotischen,  sicher- 
lich niemals  die  noch  weiterhin  zu  benennenden.  In  dieser  Weise  ge- 
nommen, hat  sogar  v.  Limbeck  Recht,  wenn  er  den  morphologischen 
Typus  der  Nekrose  der  rothen  Blutkörperchen,  sei  es,  dass  dieselbe 
durch  blosses  Verweilen  ausserhalb  des  Organismus,  sei  es  durch  ein 
Gift  verursacht  wird,  für  einen  einheitlichen  hält,  und  in  diesem  Sinne 
fasst  er  die  Befunde  von  Heinz,  von  Gürber  bei  der  Lupetidinvergif- 
tung  und  seine  eigenen  auf.  Er  will  dabei  für  einzelne  Substanzen,  so 
für  das  Phenylhydrazin  und  Hydroxylamin  der  sauren  Reaction  einen 
hohen  Antheil  an  der  globuliciden  Wirkung  zuschreiben,  da  durch  Neu- 
tralisation mit  verdünnter  Lauge  dieselbe  bedeutend  abnimmt. 

Keine  der  von  mir  benützten  Substanzen  zeigte  aber  jene  Verände- 
rung der  rothen  Blutkörperchen,  wie  ich  sie  in  theilweiser  üeberein- 
stimmung  mit  Heinz  bei  Einwirkung  des  Pyrodins  fand.  Ich  werde  im 
Folgenden  an  einem  Beispiel  die  Veränderungen  schildern,  welche  ich 
bei  den  verschiedensten  Versuchsreihen  an  einer  Anzahl  von  Thieren  ge- 
wonnen habe. 

Untersuche  ich  das  Blut  eines  Kaninchens,  welches  seit  ca.  2  Wochen  täglich 
0,01  g  Pyrodin  erhalten  hatte,  im  hängenden  Tropfen  unter  Paraffinabschluss,  so  sehe 
ich  im  ungefärbten  Präparate  im  Verlaufe  der  ersten  Stunde  nach  der  Blutentnahme 
nur  ganz  vereinzelt  einmal  ein  farbloses  Körnchen  im  Erythrocytenleibe  liegen,  welches 
wenig  lichtbrechend  ist,  dessen  peripherer  Rand  etwas  stärker  glänzt  und  welches 
lebhafte  Bewegungen  ausführt.  Die  letzteren  erfolgen  hier,  wie  in  allen  noch  zu  er- 
wähnenden Befanden,  auf  zweierlei  Art:  entweder  ist  es  ein  unruhiges  Hin-  und  Her- 
zucken an  Ort  und  Stelle  oder  aber  weit  ausholende,  schiessende  Bewegungen  nach 
der  Peripherie  der  Zelle  zu.  Nach  20  Stunden  sind  die  Körnchen  etwas  zahlreicher 
geworden  und  meist  noch  in  Bewegung.  Einzelne  derselben  liegen  extracellulär  und 
bewegen  sich  im  Serum  lebhaft  hin  und  her;  durch  Druck  gelingt  es,  diese  freien 
Körnchen  zu  vermehren.  Die  Blutzellen  sind  im  Uebrigen  meist  in  der  Form  gut  er- 
halten und  wohl  contourirt,  nur  einzelne  zeigen  Fältelung,  Stechapfel-  oder  Maulbeer- 
form, einzelne  sind  sehr  stark  abgeblasst.  Vacuolenartige  Vertiefungen  sind  im  Zellen- 
leib nur  selten  zu  constatiren,  jedoch  kleine  Abschnürungen  von  demselben.  Mische 
ich  einen  Tropfen  dieses  Blutes  mit  einer  Iproc.  Methylviolettlösung  —  ganz  gleich- 
gültig, ob  wässerig  oder  in  physiologischer  Kochsalzlösung  — ,  so  beobachte  ich 
Folgendes:  sofort  nach  dem  Einwirken  der  Farblösung  findet  sich  im  Innern  der 
meisten  rothen  Blutzellen  ein  kleines  intensiv  gefärbtes  Körperchen,  in  lebhafter  Be- 
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wegung  begriffen,  zuweilen  auch  2 — 3  Körnchen  in  einer  Zelle  nebeneinanderliegend 
(s.  Tafel  V  s).  Vereinzelte  Körnchen  liegen  frei  im  Serum  in  lebhafter  Action.  Nach 
•einer  halben  Stunde  haben,  soweit  der  Farbstoff  eingewirkt  hat,  fast  sämmtliche  Zellen 
in  ihrem  Innern  dieser  Gebilde.  Man  erkennt  auch  vereinzelte  Blutkörperchenschatten, 
mit  dem  kleinen  Körnchen  versehen.  Manche  von  letzteren  sind  auffallend  stark  tin- 
girt,  andere  lassen  in  ihrem  Centrum  eine  hellere  Stelle  erkennen  (Ringformen).  Die 
Gestalt  der  Körperchen  ist  zumeist  länglich-oval,  manche  auch  rund,  andere  mit  un- 
regelmässigen Contouren  oder  mit  feinen  Ausläufern  versehen  (Rosetten-  oder  Stern- 
chenfiguren). Ihre  Grösse  ist  sehr  verschieden;  manchmal  sind  sie  so  zierlich,  dass 
sie  eben  nur  noch  erkennbar  sind.  Einzelne  der  Körner  bieten  deutlich  die  verschie- 
denen Phasen  des  Austrittes  dar.  In  einer  kleineren  Anzahl  von  Blutzellen  sieht  man 
daneben  noch  anderweitige  endoglobuläre  Veränderungen,  z.  B.  Auftreten  von  fein- 
körnigen Fäden  oder  von  zahlreichen  kleinen,  in  der  Nähe  oder  direct  an  der  Peri- 
pherie der  Zelle  in  unregelmässigem  Abstand  angeordneten  Körnchen  oder  eine  fein- 
körnige Masse  im  Centrum.  Dabei  ist  es  von  grösstem  Interesse,  dass  diese  Bilder 
nur  an  den  Zellen  zu  sehen  sind ,  bis  wohin  der  Farbstoff  durchgedrungen  ist.  An 
den  entfernten  Stellen,  wo  auch  die  Zellkerne  nicht  gefärbt  sind,  sieht  man  auch  nach 
24  Stunden  nur  wenige  ungefärbte  Körner.  In  den  gefärbten  Partieen  ist  um  diese 
Zeit  jede  Bewegung  erloschen.  Benütze  ich  nun  zum  färbenden  Zusatz  Neutralroth, 
so  erfolgt  das  Auftreten  der  Körnchen  viel  langsamer,  als  bei  Gebrauch  von  Methyl- 
violett in  der  ersten  Viertelstunde.  Die  Körnchen  sind  dabei  braunroth  tingirt  und  noch 
in  lebhafter  Bewegung.  Bei  Zusatz  von  Methylgrünlösung  erfolgt  das  Auftreten  etwas 
rascher  als  bei  Neutralroth.  Das  Methylenblau  steht  bezüglich  seiner  Wirkung  zwischen 
den  beiden  letztgenannten  Farbstoffen.  Es  lässt  die  Körnchen  in  einem  hellen  Blau 
hervortreten,  aber  in  grosser  Zahl  auch  erst  nach  10 — 15  Stunden.  Bei  Zusatz  von 
wässeriger  Eosinlösung  färben  sich  die  Körnchen  ebenso  rasch  wie  mit  Methylviolett, 
nnd  zwar  in  einem  leuchtenden  Hellroth.  Bei  all'  den  genannten  Färbungen  bleiben 
höckerartige  Bildungen  und  Vertiefungen  im  Zellenleib  ungefärbt.  Verfolgt  man  den 
ganzen  Färbevorgang  genauer,  so  kann  man  constatiren,  dass  die  Färbung  nicht  so- 
iort  in  voller  Intensität  erfolgt,  sondern  anfangs  nehmen  die  Köröchen  nur  einen  hell- 
violetten Ton  an,  der  erst  allmälig  die  volle  Stärke  erreicht.  Dieser  Vorgang  verläuft 
an  den  Stellen,  wo  der  Farbstoff  direct  einwirkt,  äusserst  rasch,  sodass  man  diese 
Details  kaum  zu  erkennen  vermag;  aber  an  den  entfernteren  Stellen  sind  dieselben 
leicht  zu  beobachten.  Wenn  man  an  der  Stelle  der  Farbeinwirkung  auch  nach  län- 
gerer Zeit  noch  einzelne  Blutkörperchen  frei  von  den  körnigen  Gebilden  findet,  so 
kann  das  entweder  darin  begründet  sein,  dass  ihre  Bildung  noch  nicht  erfolgt  ist, 
oder,  was  mir  wahrscheinlicher  dünkt,  dass  das  Körnchen  bereits  ausgetreten  ist. 
Hierfür  sprechen  die  bereits  zu  dieser  Zeit  frei  im  Plasma  schwimmenden  Körperchen. 
Setzt  man,  nachdem  die  maximale  Färbung  erreicht  ist,  Essigsäure  zum  Präparat,  so 
lösen  sich  die  Blutkörperchen  auf,  während  die  Körnchen  ganz  intact  erhalten  bleiben. 
Sie  geben  jedoch  ihren  Farbstoff  ab  an  die  umgebende  Flüssigkeit,  und  dieser  bewirkt 
seinerseits  wieder  eine  distinctere  Färbung  der  jetzt  ganz  deutlichen  Kerne,  die  bishin 
nur  meist  schwach  violett  tingirt  waren.  Die  Körnchen  selbst  erscheinen  jetzt  stark 
lichtbrechend.  Einen  ähnlichen  Vorgang  kann  man  bekanntlich  auch  an  den  Mast- 
zellengranulis  verfolgen.  Extrahirt  man  geeignet  gefärbte  Mastzellen,  so  werden  die- 
selben farblos,  während  der  Farbstoff  in  die  vorher  farblosen  Kerne  diffundirt  und 
dieselben  färbt.  Setzte  ich  zum  frischen  Blute  eine  stärkere  Essigsäure,  welche  durch 
Zusatz  von  Methylviolett  gefärbt  ist  und  beobachte  ich  bei  Pyrodinkaninchen  den  Vor- 
gang, so  lösen  sich  die  rothen  Blutkörperchen  so  schnell,  dass  es  überhaupt  nicht 
zum  Auftreten  des  Kornes  im  Zellinnern  kommen  kann.  Von  besonderem  Interesse 
erscheint  mir  noch  der  Befund,  dass  ich  zuweilen  nach  24  Stunden  eines  der  Körner 
innerhalb  von  Leukocyten  liegen  sah  (Phagocytose). 
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Setzt  man  die  Einwirkung  der  genannten  Menge  Pyrodin  über  mehrere  Wochen 
fort,  so  kann  man  successive  immer  weniger  körnerhaltige  Zellen  sehen.  Das  stimmt 
auch  mit  dem  übrigen  Verlauf  der  Intoxication  überein,  indem  die  Anämie  nach  einer 
bestimmten  Zeit  keine  Tendenz  zu  weiterem  Fortschreiten  mehr  zeigt,  sondern  ent- 
weder stationär  bleibt,  oder  sogar  die  Blutwerthe  wieder  ansteigen  können.  Worin 
das  Wesen  dieser  Compensation  bezüglich  der  einzelnen  Blutzellen  besteht,  ist  schwer 
zu  entscheiden.  Immerhin  liegt  es  nahe,  daran  zu  denken,  dass  allmälig  die  Wider- 
standsfähigkeit der  rothen  Blutzellen  steigt,  bezw.  vom  Knochenmarke  widerstands- 
kräftigere Erythrocyten  gebildet  werden,  oder  dass  eine  Anpassung  eintritt,  eine  rela- 
tive Immunität  der  Erythrocyten  (Bignami  u.  Dionisi)  entsteht.  Die  Untersachong 
des  Blutes  auf  Hämoglobin  und  Methämoglobin  war  bei  dieser  Form  der  Vergiftung 
stets  negativ.  Färbt  man  ein  in  der  Hitze  bei  120^  fixirtes  Präparat  mit  Methyl  violett, 
so  sind  die  Körnchen  ziemlich  gut  zu  sehen.  Bei  Verwendung  von  Triacidgemischen 
oder  Eosin-Methylenblau  werden  die  Körperchen  nicht  dargestellt;  man  findet  dabei 
auch  nur  höchst  selten  einen  vereinzelten  hämoglobinämischen  Innenkörper. 

Benutzt  man  sehr  kleine  Giftdosen,  so  treten  auch  nach  mehreren  Injectionen 
keine  Körnchen  im  frischen  Blute  auf,  auch  keine  hämoglobinämischen  Innenkörper. 
Soviel  ich  sagen  kann,  ist  eine  einmalige  Dosis  von  mindestens  0,03—0,05  g  Pyrodin 
bei  einem  kräftigen,  ausgewachsenen  Kaninchen  nothwendig,  um  die  Körnchen  in  den 
Erythrocyten  entstehen  zu  lassen.  Bei  0,01  g  und  darunter  treten  sie  nicht  sofort 
auf,  sondern  erst  nach  einer  länger  dauernden  fortgesetzten  Einwirkung  des  Giftes. 
Um  so  rascher  wird  die  Veränderung  bei  höheren  Dosen  bewirkt.  Bei  einem  der  Ver- 
suchsthiere,  dessen  Blut  auf  Zusatz  von  Methylviolett  nur  2  Zellen  in  verschiedenen 
Präparaten  mit  einem  kleinen  violetten  Korn  aufweist,  sind  bereits  nach  6  Stunden 
nach  einer  Injection  von  0,075  g  Pyrodin  sämmtliche  rothe  Blutkörperchen  in  der 
Weise  verändert,  wie  ich  es  oben  beschrieben  habe.  Die  Körner  erscheinen  aber  im 
Grossen  und  Ganzen  etwas  kleiner,  als  bei  der  chronischen  Vergiftung  und  ihre  Con- 
touren  meist  unregelmässiger.  Ihre  Bewegung  ist  sehr  lebhaft,  ihr  färberisches  Ver- 
halten im  frischen  Präparat  das  Gleiche,  wie  oben  geschildert;  ohne  Farbzusatz  sind 
nur  wenige  Körner  deutlich  zu  erkennen.  Zusatz  von  LugoP  scher  Lösung  macht  die 
Gebilde  im  frischen  Blute  sehr  deutlich,  in  den  verschiedenen  Nuancen  vom  Hellgelb 
bis  zum  tiefen  Braun.  Nach  24  Stunden  sind  die  Körperchen  auch  im  frischen  Prä- 
parat reichlicher  zu  finden.  Am  folgenden  Tag  erneute  Pyrodininjection  von  der 
gleichen  Dose.  Das  nach  12  Stunden  entnommene  Blut  zeigt  die  Kömchen  im  allge- 
meinen grösser  und  intensiver  färbbar.  Nach  weiteren  36  Stunden  besteht  starker 
Icterus,  Hämoglobinurie;  es  findet  sich  Methämoglobin  im  Blute;  die  Temperatur  ist 
tief  gesunken  (auf  35,5^).  Die  Körnchen  zeigen  jetzt  das  auch  von  Heinz  beschriebene 
Verhalten;  sie  sitzen  fast  alle  an  der  Peripherie,  meist  sogar  ausserhalb  derselben, 
wie  ein  Knopf  auf  der  Zelle  aufsitzend.  Manche  Kömchen  sehr  klein;  zuweilen 
zwei  sich  an  den  entgegengesetzten  Stellen  gegenüberliegend,  oder  vereinzelte 
central  gelegen;  eine  Anzahl  Körnchen  frei  im  Serum  schwimmend.  Einzelne  Körn- 
chen sind  von  Leukocyten  aufgenommen.  Die  Körnchen  sind  meist  homogen,  einzelne 
granulär  beschaffen.  In  den  vorhandenen  Normoblasten  sind  keine  Körnchen  zu  finden. 
Die  rothen  Blutkörperchen  selbst  vielfach  gezackt  oder  geschrumpft,  oder  gefältelt 
oder  vacuolisirt,  manche  noch  normal.  Der  Hämoglobingehalt  ist  reducirt,  viele  Zellen 
enthalten  nur  noch  einen  Klumpen  desselben  oder  sind  bereits  zu  völligen  Schatten 
geworden,  von  welchen  sich  das  Körnchen  deutlich  abhebt.  Die  Körnchen  sind  stets 
und  in  gleicher  Zahl,  wie  beim  Farbstoffzusatz  auch  im  frischen  Präparate  als  helle, 
lichtbrechende  Kügelchen  zu  erkennen.  Manchmal  ist  diese  Erscheinung  am  frischen 
Blut  schon  im  Verlauf  der  ersten  Injection  von  0,075  g  zu  constatiren  gewesen ;  sie 
tritt  stets  ein,  wenn  man  0,1  oder  mehr  Pyrodin  injicirt.  Fertigt  man  fixirte  Präparate 
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und  färbt  sie  nach  bekannten  Methoden,  so  kann  man  sich  leicht  überzeugen,  dass 
diese  kugeligen  und  knöpf  förmigen  Gebilde,  welche  bei  weit  vorgeschrittener  acuter 
Vergiftung  sich  zeigen  und  nur  selten  schon  in  früheren  Stadien  oder  nach  einer  ge- 
ringeren Menge  Giftes  auftreten,  auch  hier  deutlich  gefärbt  zu  erkennen  sind  und 
wahre  hämoglobinamische  Innenkörper  darstellen  (s.  Tafel  V  n).  Diese  Gebilde  sind 
bei  einfacher  Färbung  des  fixirten  Präparates  mit  Methylviolett  imGegensatz  zu  den  oben 
genannten  nur  höchst  undeutlich  darzustellen.  Auffallend  war  mir  bei  der  acuten  Ver- 
giftung, wenn  dieDestruction  des  Blutes  einen  hohen  Grad  erreicht  hatte,  dass  dann  zahl- 
reiche grosse  Erythrocyten  im  cirkulirenden  Blute  auftraten,  und  zwar  zeigten  alle  den 
polychromatophilen  Zustand  des  Zellenleibes.  In  keiner  dieser  letztgenannten  Zellen 
findet  man  die  Innenkörper,  wohl  aber  in  polychromatophilen  Norraocyten,  wobei  sich 
der  Innenkörper  dem  Farbenton  des  Protoplasmas  angepasst  hat,  d.h.  im  Eosin-Methylen- 
blau-Präparat leicht  bläulich  gegenüber  dem  sonstigen  leuchtenden  Roth  erscheint. 
Bei  der  Untersuchung  des  Knochenmarks  der  acut  vergifteten  Thiero  findet  man  in 
den  Normocyten  sehr  regelmässig  ebenfalls  die  hämoglobinämischen  Innenkörper; 
man  findet  sie  niemals  in  den  kernhaltigen,  sowie  in  den  kernlosen  grossen  Erythro- 
cyten. Ich  beobachtete  im  Knochenmark  auch  vereinzelte  Ponfick'sche  Schatten. 

Bei  einer  Dosis  von  0,075  g  Pyrodin  sind,  wie  gesagt,  die  Erscheinungen  der 
hämoglobinämischen  Degeneration  nur  sehr  selten  so  rasch  zu  erkennen.  Meist  liegen 
die  Verhältnisse  so,  dass  in  den  ersten  24  Stunden  nach  der  Injection,  wenn  bereits 
durch  das  Methylviolett  zahlreiche  Körner  im  frischen  Blute  zu  constatiren  sind,  im 
fixirten  Präparat  nur  vereinzelte  hämoglobinamische  Innenkörper  beobachtet  werden, 
und  dass  erst  in  Folge  der  zweiten  Injection  nach  weiteren  24  Stunden  die  Erschei- 
nungen derartig  ausgebildet  sind,  wie  bei  der  ganz  acuten  Vergiftung  mit  hohen  Dosen 
bereits  in  kurzer  Zeit,  dass  also  frisches  und  fixirtes  Präparat  übereinstimmende  Bilder 
ergeben.  Dieses  Verhalten  allein  muss  schon  Bedenken  erwecken,  ob  die  Körnchen, 
welche  zu  Anfang  durch  das  Methylviolett  sichtbar  gemacht  werden,  mit  den  hämo- 
globinämischen Innenkörpern  identisch  sind,  und  vollends  der  Umstand,  dass  bei  der 
chronischen  Vergiftung  hierin  nicht  die  mindeste  Uebereinstimmung  besteht,  indem 
zu  der  Zeit,  wo  zahlreiche  Körnchen  im  frischen  Blute  nach  Zusatz  von  Methylviolett 
vorhanden  sind,  im  fixirten  Präparat  fast  keine  Innenkörper  constatirt  werden,  während 
doch  Ehrlich  gerade  darauf  aufmerksam  machte,  dass  man  bei  der  hämoglobinämi- 
schen Degeneration  mit  den  üblichen  Untersuchungsmethoden  scheinbar  normale  Ver- 
hältnisse findet,  und  doch  die  Färbung  die  Innenkörper  deutlich  zeigt. 

Ich  erkläre  mir  den  Vorgang  in  folgender  Weise:  Bei  der  Einwir- 
kung des  Phenylhydrazins  und  seiner  Derivate  kommt  es  zur  Veränderung 
einer  protoplasmatischen  Substanz.  Dieselbe  besteht  vielleicht  anfangs 
nur  in  einer  Aenderung  der  Constitution,  welche  sich  am  frischen  Prä- 
parat nicht  zeigt,  wohl  aber  durch  Zusatz  von  Färbeflüssigkeiten  zu  er- 
kennen ist,  indem  dadurch  die  Substanz  gefällt  und  gefärbt  wird;  es 
würde  sich  also  um  eine  Ausscheidung  handeln,  welche  das  Färbemittel 
mit  einem  im  Zellenleib  gelösten  Stoffe  erzeugt.  Bei  entsprechender 
Giftdosis  geht  aber  die  Veränderung  im  Protoplasma  weiter  und  dann 
entstehen  aus  den  Körnern  die  hämoglobinämischen  Innenkörper.  Wir 
hätten  also  erstere  als  ein  früheres  Stadium  der  hämoglobinämischen 
Degeneration  zu  betrachten,  welches  aber  nicht  unbedingt  in  das  folgende 
übergehen  muss,  sondern  sogar  stehen  bleiben  oder  sich  zurückbilden 
kann.     Dass    zuweilen    auch  mehrere  Kömchen  im  frischen  Präparat  in 
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ein  und  derselben  Zelle  zu  beobachten  sind,  ist  nicht  auffallend  und  mit 
der  gegebenen  Erklärung  als  Vorstufe  der  Innenkörper  gut  zu  vereinen, 
da  auch  von  diesen  zuweilen  in  derselben  Zelle  mehrere  vorkommen. 
Dass  die  Körnchen  nicht  im  frischen  Präparate  so  deutlich  zu  sehen 
sind,  bezw.  erst  nach  langem  extravasculären  Verweilen  bisweilen  zahl- 
reicher und  deutlicher  werden,  hat  wohl  seinen  Grund  hauptsächlich 
darin,  dass  dieselben  in  der  Blutbahn  selbst  kaum  alle  präformirt  schon 
vorhanden  sind,  sondern  erst  ausserhalb  derselben,  vielleicht  durch  einen 
langsamen  Gerinnungsprocess,  sich  bilden  können.  Dieser  Vorgang  wird 
durch  den  Zusatz  von  Farbstoffen  augenscheinlich  beschleunigt,  vielleicht 
sogar  direct  ausgelöst,  und  es  mag  an  der  besonderen  Constitution  des 
Methylvioletts  liegen,  dass  dieses  den  Vorgang  so  auffallend  rasch  be- 
wirkt. Schon  Pfeffer  hat  gerade  auf  den  Einfluss  dieses  Farbstoffes 
auf  lebende  Zellen  hingewiesen.  Dass  die  Körner  auch  mit  Eosin  rasch 
zur  Darstellung  kommen,  deutet  darauf  hin,  dass  ihre  Substanz  keines- 
wegs die  ursprüngliche  oxyphile  Eigenschaft  des  Protoplasmas  vollständig 
eingebüsst  hat.  Ich  kann  also  Heinz  nur  darin  beipflichten,  wenn  er 
dies  von  ihm  zuerst  gesehene  Gebilde  für  durch  das  Gilt  verändertes 
Protoplasma  hält.  Es  erscheint  mir  von  besonderem  Interesse,  dass  alle 
rothen  Blutkörperchen  von  der  hämoglobinämischen  Degeneration  betroffen 
werden,  ausser  den  kernhaltigen  und  den  grossen  kernlosen  Formen, 
welche  wir  vielleicht  als  die  jüngsten  ansehen  dürfen.  Worauf  das  Aus- 
treten sowohl  der  Körnchen  als  der  Innenkörper  beruht,  entzieht  sich  dem 
Nachweis;  sicherlich  aber  sind  es  nicht  allein  mechanische  Momente. 
Ich  will  noch  bemerken,  dass  durch  den  directen  Zusatz  von  Pyrodin- 
lösungen  der  verschiedensten  Concentration  zu  gesundem,  frischem  Blute, 
selbst  wenn  man  etwas  Methylviolett  hinzugiebt,  die  geschilderten  Ver- 
änderungen nicht  erzeugt  werden  können.  Ob  andere,  als  die  von  mir 
untersuchten  Gifte  nicht  ebenfalls  derartig  die  Blutzelle  degeneriren  können, 
muss  durch  weitere  Untersuchungen  festgestellt  werden.  Soviel  ich  sehe, 
hat  Ehrlich  für  das  Binitrobenzol  eine  ähnliche  Wirkung  behauptet. 

Die  Körner  —  ich  nenne  sie  stets  so  im  Gegensatz  und  zum  Unter- 
schied von  den  Innenkörpern  —  wie  sie  in  einem  bestimmten  Zeitpunkt 
bei  der  Pyrodinvergiftung  auftreten,  haben  eine  weitgehende  üeberein- 
stimmung  mit  den  Gebilden,  welche  Schmauch  im  Blute  der  Katze  ge- 
funden hat,  eine  Uebereinstimmung,  welche  sich  namentlich  darin  aus- 
drückt, dass  auch  beim  Katzenblute  gerade  durch  Zusatz  von  Methylviolett 
zum  frischen  Blute  die  Gebilde  am  klarsten  zu  Tage  treten.  Da  Schmauch 
denselben  eine  ausführliche  Beschreibung  gewidmet  hat,  mit  welcher  meine 
Befunde  übereinstimmen,  kann  ich  darauf  verweisen,  soweit  das  morpho- 
logische und  zum  Theil  das  tinctorielle  Verhalten  betrifft  (s.  Tafel  V  p). 
Nur  will  ich  bemerken,  dass  die  endoglobulären  Körperchen  nicht 
bei    allen  Katzen    zu    finden    sind,    wie    das    auch  aus  der  Tabelle  von 
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Schmauch  selbst  hervorgehen  dürfte;  ich  habe  sogar  beobachtet,  dass 
dieselben  bei  einem  und  demselben  Thiere  nicht  täglich  zu  finden  sind. 
Schmauch  hält  die  Körperchen  für  Kernreste,  ohne  dass  ihm  aber,  wie 
mir  scheint,  der  Beweis  dafür  gelungen  wäre.  Denn  sicherlich  ist  der 
Process  des  Kemuntergangs  nicht  so  zu  denken,  dass  „die  Kerne  beim 
ITebertritt  in  die  Blutbahn  eine  Umwandlung  des  Basichromatins  in  Oxy- 
chromatin  durchmachen,  das  als  einzige  Eigenschaft  des  Kernes  noch  eine 
grosse  Affinität  zu  Methylviolett  behält".  Es  kommen  zweifellos  nach 
meinen  Untersuchungen  im  Blute  ausgewachsener  Katzen  vereinzelte  Kern- 
reste vor,  der  letzte  kleine  Ueberrest  eines  pyknotischen  Kernes.  Der- 
selbe ist  zunächst  noch  chromatinhaltig  und  dann  durch  specifische 
Färbungen  nachzuweisen,  auch  wenn  er  noch  so  klein  ist.  Diesen  Be- 
fund erhoben  auch  Kossei  und  Weber  bei  der  Katze,  und  ich  konnte 
ihn  auch  bei  anderen  Säugethieren,  wie  Hunde,  Ratten,  Mäuse  und  Meer- 
schweinchen constatiren.  Ich  habe  auch  bei  Menschen  mit  schweren 
Anämien  ein  derartiges  kleines  Ueberbleibsel  vom  Kerne  wiederholt  ge- 
sehen (s.  Taf.  V  m). 

Dass  aber  die  oxychromatischen  Kernreste  nach  Auslaugung  des 
Cbromatins  eine  besondere  Prädilection  für  das  Methyl  violett  besitzen 
sollen,  davon  habe  ich  mich  durch  Untersuchungen  am  embryonalen 
Blute  nicht  überzeugen  können,  und  sicherlich  sind  sie  nicht,  wie 
Schmauch  will,  bei  Anwendung  eines  Eosin-Methylenblaugemisches  mit 
basischem  Farbstoff  färbbar.  Ich  möchte  glauben,  dass  Schmauch 
manchmal  einen  wirklichen  Kernrest  vor  sich  gehabt  hat.  Ich  muss  es 
aber  nach  seinen  Angaben  und  nach  meinen  eigenen  Befunden  zunächst 
offen  lassen,  wie  die  oft  zahlreichen  Körnchen  zu  erklären  sind,  welche 
nach  Zusatz  von  Methylviolett  zum  Katzenblute  zuweilen  auftreten,  um 
so  mehr,  als  ich  bei  Verwendung  des  gleichen  Farbstoffes  am  Blute  von 
Meerschweinchen,  Kaninchen,  Ratten  und  Mäusen  immer  nur  vereinzelt  hie 
und  da  einmal  ein  violettes  Korn  endoglobulär  gesehen  habe.  Schmauch 
hat  zur  Erklärung  die  eventuelle  Annahme  gemacht,  dass  durch  Resorp- 
tion toxischer  Substanzen  aus  dem  Darme  eine  verzögerte  Umwandlung 
des  Kernes  eintreten  könne.  Es  wäre  aber  nach  meiner  Auffassung 
ebenso  gut  denkbar,  dass  solche  Stoffe  schädigend  auf  die  Erythrocyten 
des  strömenden  Blutes  einzuwirken  vermögen  und  Veränderungen  er- 
zeugen, wie  wir  sie  bei  Vergiftungen  kennen  gelernt  haben. 

Ich  gehe  nunmehr  über  zu  der  Besprechung  der  Eingangs  erwähnten 
Form  der  Veränderung  der  Erythrocyten  bei  Krankheitszuständen,  welche 
sich  in  einer  körnigen  Punktirung  des  Cytoplasmas  äussert.  Im  Allge- 
meinen ist  über  diese  Metamorphose  Folgendes  zu  sagen. 

Sie  findet  sich  in  jeder  Art  rother  Blutkörperchen ,  in  ortho-  und  polychromati- 
schen, in  kernhaltigen  und  kernlosen  von  allen  Grössen,  von  den  kleinsten  bis  zu  den 
grössten  Formen,  sowie  in  Poikilocyten.  Die  Körnchen  und  Pünktchen,  welche  für  die 
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Veränderunj?  charakteristisch  sind,  zeichnen  sich  aus  durch  ihr  Verhalten  zu  basischen 
Farbstoffen,  zeigen  also  in  dieser  Beziehung  eine  Aehnlichkeit  mit  bestimmten  Kem- 
bestandtheilen.    Am  besten  färben  sie  sich  mit  dem  Methylenblau;  weiterhin  eignen 
sich  sehr  gut:  Thionin,  Toluidinblau,  Methyl  violett,  Kresyl  violett,  Gontianavioiett, 
Pyronin,  Dahlia;  mit  Neutralroth  färben  sie  sich  leuchtend  fuchsinroth,  was  besonders 
für  ihren  saueren  Charakter  spricht;  bei  Verwendung  von  Unna's  polychromen  Methylen- 
blau nehmen  sie  eine  rothviolette  Tingirung  an;  eine  vorzügliche  Färbung  ermöglicht 
das  Hämatoxylin  bezw.  Hämalaun  nach  V.  Meyer,  welches  ich  mit  Vorliebe  benütze, 
obwohl  wir  es  hierbei  mit  keinem  basischen  Farbstoff  zu  thun  haben ,  sondern  nur 
mit  Hülfe   der  Beize   zur  Färbung  basophiler  Substanzen  es  geeignet  machen.     Die 
Körnchen   färben   sich   meist  gleich  intensiv,  was  darauf  schliessen  lässt,  dass  sie 
gleichmässig  dicht  gefügt  sind.  Zur  Fixirung  empfiehlt  sich  am  meisten  der  absolute 
Alkohol  für  die  Dauer  von  mindestens  10  Minuten.    Die  Hitzefixation  liefert  ebenfalls 
brauchbare  Bilder.   Bei  Verwendung  von  concentrirter  Sublimatlösung  verändern  sich 
etwas  die  Verhältnisse,   indem   die  Körnchen   schrumpfen   und    dadurch   kleiner  er- 
scheinen.  Die  Zahl  der  Körnchen,  ihre  Grösse,  ihre  Anordnung  und  Vertheilung,  so- 
wie ihre  Zusammensetzung  zu  länglichen  Kettchen  und  Fäden  oder  gröberen  Klumpen 
schwankt  ausserordentlich  in  den  einzelnen  Zellen,  so  dass  es  kaum  möglich  ist,  alle 
Typen  und  Einzelheiten  der  Variationen  und  alle  Combinationon  unter  einander  auf- 
zuzählen.   Bald  sind  es  nur  vereinzelte  Körnchen  von  minimaler  Grösse  und  nur  mit 
starker  Vergrösserung  zu  erkennen,   bald  ist  die  ganze  Zelle  mit  gröberen  Körnchen 
reich  besetzt  und  dies  kann  derart  ausgeprägt  sein,  dass  in  Folge  der  dichten  Punk- 
tirung  es  kaum  gelingt,  etwas  vom  Cytoplasma  zu  sehen.    Aehnliche  Zellen  scheint 
auch  Askanazy  beobachtet  zu  haben.     Es  zeigten  nämlich  die  polychromatophilen 
Erythrocyten  öfters  eine  feinste  blaue  Körnelung,  die  zuweilen  so  zierlich  war,  dass 
sie  bei  oberflächlicher  Betrachtung  gar  nicht  auffiel  und  die  ganze  Zelle  daher  nur 
als  ein  violett  gefärbtes  Element  iraponirte.  Erst  bei  genauer  Besichtigung  zeigte  sich 
eine  Zusammensetzung  aus  äusserst  subtil  an  einander  geschmiegten  Pünktchen.  Zu- 
weilen sah  ich  Zellen  »mit  so  feinen  Körnchen,  welche  den  Zellenleib  übersäten,  dass 
er  wie  bestäubt  aussah.    Dazwischen  finden  sich  dann  alle  Uebergänge.    Manchmal 
hat  es  den  Anschein,  als  sei  die  Zelle  von  einem  Fadennetz  durchzogen,  das  aus 
leinen   Pünktchen   besteht.     Zuweilen    sieht  man    zwei    Körnchen    neben    einander 
liegen  wie  Diplokokken,  ohne  dass  man  sicher  sagen  könnte,  ob  es  sich  hier  um 
eine  zufällige  Gruppirung  oder  um  etwas  Charakteristisches  handelt.    Findet  man 
einmal  einzelne  auffallend  dicke  und  plumpe  Körner  oder  gar  stäbchenförmige  Gebilde, 
so  liegt   es  wohl   nahe,    anzunehmen,    dass  hier  einzelne  kleine  Kömer  zu  einem 
grösseren  confluirt  sind,  bezw.  sich  eng  aneinander  gelegt  haben,  woraus  sich  dann 
auch    die  Einschnürungen    leicht   erklären,   welche   man    hie  und  da  an  den  kurzen 
Stächen  trifft.   Die  Gestalt  der  einzelnen  Körnchen  ist  wechselnd,  meist  aber  rund  oder 
oval;  ihre  Contour  ist  scharf,  ihre  Beschaffenheit  homogen  und  gleichmässig;  hellere 
Stellen  habe  ich  in  ihnen  niemals  entdeckt.   Die  Körnchen  färben  sich  bei  Zusatz  von 
Farbstoffen  zu  frischem  Blute  nicht  und  unterscheiden  sich  dadurch  wesentlich  von 
den  oben  genannten,  mit  diesem  Verfahren  erhaltenen  Gebilden.    Sie  sind  weiterhin 
auch  im  frischen,  ungefärbten  Blute  nicht  zu  sehen,  und  sie  sind  endlich  nicht  iden- 
tisch mit  den  nekrobiotischen  endoglobulären  Veränderungen  des  Protoplasmas,  wie 
sie  von  Maragliano  und  Gaste  Hin  o  beschrieben  sind.    Denn  ich  habe  wiederholt 
die  Beobachtung  gemacht,   dass  im  pathologischen  Blute  die  körnige  Punktirung  des 
Erythrocyten leibes  nicht  zu   constatlren  war,   während  Veränderungen  im  Sinne  der 
italienischen  Forscher  dabei  stets  eintraten,  ganz  abgesehen  davon,  dass  letzterein 
jedem  Blute  auftreten  können,  die  Körnchen  aber  nur  unter  ganz  beschränkten  Ver- 
hältnibsen.     -  Bei  positiven  Fällen  findet  sich  zwar  in  jedem  Präparate  die  Punkiirung 
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des  Cytoplasmas,  aber  nicht  in  jedem  gleich  zahlreich.  In  den  einzelnen  Fällen  walten 
grosse  Differenzen  ob,  indem  bei  gleichen  Krankheitszuständen  manchmal  erst  nach 
langem  Suchen  eine  oder  die  andere  gekörnte  Zelle  zu  constatiren  ist,  manchmal  aber 
in  jedem  Gesichtsfelde  10  bis  mehr  dieser  Formen.  Man  kann  auch  in  demselben 
Falle  zu  verschiedenen  Stunden  oder  an  verschiedenen  Tagen  bald  mehr  bald  weniger 
von  diesen  Zellelementen  finden.  Da  sich  in  jedem  Präparat  Zellen  mit  den  ver- 
schiedenen Formen  der  Kömchen  und  mit  drechselnder  Grösse  derselben  finden,  ist 
es  nicht  schwierig,  Uebergangsbilder  zusammenzustellen  und  eine  ganze  Serie  von 
den  groben  Körnern  zum  feinsten  Zerfall  zu  construiren.  Daraus  darf  man  freilich 
kein  Recht  ableiten,  auf  ein  Nacheinander  der  Erscheinungen  zu  schliessen;  es  han- 
delt sich  wohl  nur  um  ein  zufalliges  Nebeneinander-Vorkommen.  —  Nicht  selten  kann 
man  constatiren,  dass  die  Kömchen  ausschliesslich  in  der  peripheren  Zone  des  Zellen- 
leibes liegen.  Dies  ist  stets  der  Fall  bei  den  Erythrocyten,  deren  Hämoglobin-haltiger 
Theil  auf  einen  schmäleren  Saum  beschränkt  ist,  während  die  Mitte  der  Zelle  von 
einem  farblosen  Raum  eingenommen  wird,  also  z.  B.  bei  den  Pessarformen.  Niemals 
habe  ich  umgekehrt  gesehen,  dass  diese  Punktirung  nur  die  centrale  Partie  des  Cyto- 
plasmas einnimmt.  Nur  einmal  sah  ich  eine  Zelle,  in  deren  Innern  im  mittleren  Theil 
die  Körnchen  in  Form  eines  kleinen  Kreises  mit  fast  gleichen  Abständen  neben  ein- 
ander angeordnet  warer  (s.  Tafel  V  b3).  Wie  dieses  Bild  zu  Stande  kommt,  ver- 
mag ich  nicht  zu  sagen.  Man  muss  aber  daran  denken,  dass  die  Kernperipherie  zu- 
weilen continuirlich  chromatisch  ist,  zuweilen  körnige  chromatische  Einlagemngen 
zeigt.  Ferner  sah  ich  im  Malariablut  bisweilen  ziemlich  grosse  Körnchen  in  Form 
eines  längeren,  leicht  gekrümmten  Fadens  aneinander  gereiht,  welcher  zum  Plas- 
modium hinzog  und  mit  ihm  direct  zusammenhing,  ähnlich  dem  Schweife  eines  Ko- 
meten (s.  Tafel  V  b4).  Zwischen  dön  einzelnen  Körnchen  bestand  keinerlei  Ver- 
bindung. Man  hatte  beim  Zusehen  den  Eindruck,  als  hätte  der  Blutparasit,  durch  das 
Blutkörperchen  ziehend,  durch  Zerstörung  des  Protoplasmas  diese  Spur  hinterlassen. 
Auch  Schüffner  hat  Aehnliches  bei  Malaria  beschrieben.  Freilich  könnte  es  sich 
dabei  einfach  auch  nur  um  eine  zufallige  Lagerung  handeln.  Ganz  vereinzelt  einmal 
sah  ich  die  Pünktchen  in  rothen  Blutzellen  gleichzeitig  mit  sog.  Nucleoiden  und 
Blutplättchen;  letztere  in  Ausscheidung  begriffen  (s.  Tafel  V  e).  Solche  Bilder 
sind  ein  Beweis,  wie  cbmplicirt  der  Bau  und  die  Zusammensetzung  des  Zellenleibes 
sein  muss,  und  welch'  mannigfache  Vorgänge  im  letzteren  gleichzeitig  sich  abspielen 
können.  —  Was  dann  das  Verhalten  der  Körnchen  in  den  Erythroblasten  betrifft,  so 
möcht«  ich  darüber  noch  folgende  genauere  Angaben  machen:  In  einem  Fall  von 
Pyämie,  welche  klinisch  auch  als  Anaemia  gravis  cum  Leucocytosi  zu  Tage  trat,  fand 
ich  die  Körnchen  ganz  allein  in  orthochromatischen  Normoblasten  mit  scheinbar  in- 
tactem  Keme,  sonst  in  keiner  Zellform.  In  allen  Fällen  kann  der  Kern  normal  sein, 
oder  aber  er  bietet  Zeichen  des  Zerfalles,  sei  es  in  Form  der  Karyorrhexis  oder  der 
Karyolysis. 

Was  die  diagnostische  und  prognostisf^he  Bedeutung  dieser  gekörnten 
rothen  Blutkörperchen  anlaugt,  so  geht  aus  den  folgenden,  klinischen 
Ausführungen  hervor,  dass  ein  derartiger  Werth  kaum  besteht.  Immer- 
hin will  ich  nicht  so  weit  gehen  und  diesen  charakteristischen  Gebilden 
lediglich  ein  theoretisches  Interesse  zutheilen  und  jede  praktische  Be- 
deutung für  die  Klinik  absprechen.  Sie  besitzen  einen  gewissen  patho- 
gnoraonischen  Werth,  insofern  sie  als  einziges  und  erstes  Anzeichen  zu 
einer  Zeit  im  Blutstrom  auftreten  können,  wo  keinerlei  sonstige  ob- 
jectiven  Symptome,    auch  nicht  die  übrigen  ßlutuntersuchungsmethoden, 
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noch  darauf  hinweisen,  dass  der  Organismus  einer  schädigenden  Einwir- 
kung ausgesetzt  ist  und  dass  gerade  auf  das  Blut  ein  Einfluss  ausgeübt 
wird,  wie  dies  namentlich  bei  der  Bleiintoxication  klar  zu  Tage  tritt, 
und  wie  dies  vielleicht  auch  bei  der  sog.  Tropenanämie  Geltung  hat. 
Die  körnige  Punktirung  kann  sich  also  entwickeln,  ehe  noch  andere 
anämische  Symptome  bestehen,  namentlich  vor  irgend  einer  Reduction 
des  Hämoglobingehaltes.  Mit  diesem  steht  diese  Metamorphose  in  keinerlei 
Beziehung  und  geht  seiner  Verminderung  keineswegs  parallel.  Eine  Mög- 
lichkeit könnte  man  sich  denken,  wo  der  Nachweis  der  gekörnten  rothen 
Blutscheiben  für  die  Differentialdiagnose  in  Betracht  kommen  könnte, 
nämlich  bei  Kranken  mit  Krämpfen  seitens  der  ünterleibsorgane.  Hier 
würde  der  positive  Befund  in  zweifelhaften  Fällen  für  eine  Bleikolik 
sprechen  können  und  gegen  andere  Zustände.  Da  aber  dieser  Befund 
kein  constanter  ist,  wie  noch  zu  zeigen  sein  wird,  so  würde  das  negative 
Ergebniss  nicht  gegen  eine  Bleivergiftung  sprechen. 

Die  gekörnten  rothen  Blutzellen  sind  zuerst  unter  den  pathologischen 
Zuständen  bei  der  Biermer'schen  Anämie  gesehen  und  beschrieben 
worden. 

Askanazy  sah  in  einem  Falle  von  Botriocephalus- Anämie  einzelne  rothe  Blut- 
körperchen, welche  eine  zierliche  blaue  Körnelung  aufwiesen.  In  kernhaltigen  rothen 
Zellen  hat  er  keine  Körnelung  nachgewiesen.  Letztere  fand  sich  auch  nicht  in  einem 
zweiten  Falle  von  Wurmanämie.  Ausserdem  fand  A.  rothe  Blutkörperchen  mit  basischer 
Körnung  bei  perniciöser  Anämie.  Im  Gegensatz  zu  Askanazy  hat  Lazarus  die 
punktirten  Erythrocyten,  wie  er  sie  benennt,  vielmehr  in  megaloblastischen  Zellen  ge- 
sehen. Schaumann  spricht  von  ihnen  bei  der  Botriocephalus- Anämie.  Klein  con- 
statirte  bei  näherer  Betrachtung  des  Protoplasmas  der  Megaloblasten,  dass  die  violette 
Färbung  des  Hb  von  einer  Menge  feiner,  blaugefärbter  Körnchen  abhängig  war,  die 
das  Zellenprotoplasma  sehr  dicht  anfüllten.  Dieselbe  Körnung  fand  sich  in  den  meisten 
kernlosen  Poikilocyten  und  war  hier  ebenfalls  sehr  fein;  an  manchen  Stellen  war  sie 
globkörniger  und  die  einzelnen  Körnchen  schienen  abgeplattete  Contouren  zu  besitzen. 
Nach  zwei  Wochen,  mit  der  zunehmenden  Besserung  der  Erscheinungen,  verloren  die 
Megaloblasten  die  blaue  Körnung;  gleichzeitig  machte  sich  auch  eine  progressive  Ab- 
nahme der  blaugekörnten  Erythrocyten  bemerkbar.  Das  Interesse,  mit  welchem  man 
sich  in  unseren  Tagen  dieser  hämatologischen  Frage  zugewendet  hat,  brachte  eine 
weitere  Anzahl  positiver  Ergebnisse  bei  der  Biermer* sehen  Anämie,  so  die  Fälle 
von  Zenoni,  Lenoble,  Grawitz,  Litten,  H.  Strauss.  Ich  selbst  habe  in  zehn 
Fällen  von  Bierm er* scher  Anämie  die  gekörnten  rothen  Blutscheiben  gesehen. 

Nach  meinen  Erfahrungen  stellt  diese  Zeilenform  bei  der  Bierm er- 
sehen Anämie  einen  häufigen,  aber  keineswegs  constanten  Befund  dar. 
In  jedem  Stadium  der  Erkrankung  kann  man  sie  finden,  im  Be^nn  des 
Leidens  ebenso  wie  zur  Zeit,  da  die  Krankheit,  latent  geworden,  schein- 
bar zur  Heilung  gelangt  ist,  wie  kurz  ante  mortem.  Jedoch  kann  man 
sie  im  einzelnen  Falle  in  der  einen  oder  anderen  Krankheitsperiode  ver- 
missen oder  in  ungleicher,  wechselnder  Menge  finden.  Ueberhaupt  be- 
stehen, wie  bereits  erwähnt,  bezüglich  der  Zahl  der  gekörnten  rothen 
Blutscheiben  sehr  grosse  Schwankungen,  und  es  lässt  sich  dafür  keinerlei 
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Regelmässigkeit  constatiren  oder  gar  eine  Gesetzmässigkeit  des  Auf- 
tretens und  Ablaufs  dieser  Erscheinung  aufstellen.  Das  Vorkommen  der- 
selben gestattet  keinen  Rückschluss  auf  die  Schwere  der  Erkrankung. 
Es  besteht  nach  meinen  Beobachtungen  bezüglich  der  Zahl  der  gekörnten 
Zellen  keine  Parallele  zwischen  ihnen  und  der  Intensität  des  Krankheits- 
processes.  Diesen  meinen  Standpunkt  vertreten  auch  die  meisten  der 
übrigen  Autoren.  Lazarus  freilich  meinte  anfangs,  dass  die  Häufigkeit 
dieser  Zellform  in  einem  gewissen  Verhältniss  zur  Schwere  der  Erkran- 
kung sich  ausdrücke.  Er  glaubte  aus  seinen  Beobachtungen  schliessen 
zu  dürfen,  dass,  wenn  das  schwere  Stadium  der  Erkrankung  dem  der 
Remission  weicht,  auch  diese  Zellen  seltener  werden,  um  allmälig  ganz 
zu  verschwinden.  Dass  die  gekörnten  Zellen  im  Laufe  der  Besserung 
an  Anzahl  abnehmen  können,  ist  ohne  Weiteres  zuzugeben.  Aber  dies 
ist  keineswegs  eine  constante  Erscheinung,  dass  diese  Zellen  auf  der 
Höhe  der  Erkrankung  am  zahlreichsten  sind,  dass  sie  abnehmen,  wenn 
die  Krankheitssymptome  zurückgehen,  und  zunehmen  mit  der  Progre- 
dienz der  klinischen  Erscheinungen.  Im  Gegentheil,  ich  habe  gesehen, 
dass,  wenn  sich  alle  Krankheitssymptome  zurückgebildet  hatten  und  die 
Hb-Bestiramung  und  die  Blutkörperchenuntersuchung  keine  anderen  anä- 
mischen Erscheinungen  mehr  aufwiesen,  diese  gekörnten  Zellen  als  letzter 
Ausdruck  der  stattgehabten,  oder  richtiger  gesagt  noch  statthabenden, 
aber  latenten  Krankheit  vorkommen.  Und  in  diesem  Punkte  liegt  auch 
für  die  Biermer'sche  Anämie  in  gewissem  Sinne  eine  pathognomonische 
Bedeutung  dieser  Zellform.  Andererseits  habe  ich  gesehen,  dass  in 
Fällen,  die  tödtlich  verliefen,  die  gekörnten  Zellen  nicht  zu  finden  waren. 
In  vier  Fällen  endlich,  welche  klinisch  sicher  als  Biermer'sche  Anämie 
aufzufassen  waren,  habe  ich  diese  Zellform  überhaupt  niemals  gesehen. 
Durch  die  Obduction  wurde  zweimal  die  Diagnose  bestätigt;  die  beiden 
anderen  Kranken  verliessen  gebessert  das  Krankenhaus.  Vermisst  habe 
ich  diese  Zellen  noch  in  einem  Fall  von  metastatischer  Knochenmarks- 
carcinose,  ausgehend  von  einem  Carcinom  der  Mamma,  sowie  in  einem 
Falle  von  diffuser  Sarkomatose  des  Knochenmarks,  von  einem  jauchen- 
den Sarkom  des  Uterus  ausgehend.  Beide  Fälle  verliefen  klinisch  und 
hämatologisch  unter  dem  typischen  Bilde  der  Bierm  er 'sehen  Anämie. 
Gleichwie  bei  der  letztgenannten  Krankheit  habe  ich  diese  Zellform 
mit  air  den  Variationen  des  Vorkommens,  wie  ich  sie  eben  beschrieb, 
bei  einer  grossen  Anzahl  secundärer  Anämien  gesehen  auf  dem  Boden 
von  Carcinom,  von  Lues,  sehr  selten  von  Tuberkulose,  von  Malaria  in 
einem  Falle.  Vermisst  habe  ich  diese  Zellen  bis  jetzt  beim  Sarkom, 
wie  denn  überhaupt  hierbei  Blutveränderungen  schwerer  Natur  nicht 
häufig  zu  sein  scheinen.  So  habe  ich  gerade  in  einigen  Fällen  von  den 
besonders  bösartigen  Melanosarcomen  mit  bereits  bestehenden  Metastasen 
ausser  einer  Reduction  des  Hb-Gehaltes  auf  circa  70  pCt.  und  einer  ge- 
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ringen  Herabsetzung  der  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  auf  durch- 
schnittlich 4  500  000  keine  Veränderungen  des  morphologialen  Verhaltens 
der  Blutzellen  gefunden.  Voraussetzung  bleibt  dabei  natürlich,  dass  es 
nicht  zu  Metastasen  im  Knochenmark  kommt  oder  die  Neubildung  primär 
sich  nicht  im  Marke  entwickelt. 

Grawitz  sah  die  gekörnten  Erythrocyten  in  6  Fällen  von  Carcinom  mit  ver- 
schieden weit  vorgeschrittener  Kachexie.  Litten  berichtet  ebenfalls  über  einen  posi- 
tiven Befund  bei  Krebs  ohne  Blutungen  bei  starkor  Kachexie,  Strauss  bei  Carcinom, 
bei  je  einem  Fall  von  Anämie  bei  Tuberoulose,  nach  Dysenterie,  nach  Nephritis.  Bei 
letzterer  habe  ich  die  gekörnten  Zellen  bis  jetzt  noch  nicht  gesehen ,  wenn  nicht  das 
Blei  in  der  Entstehung  des  Leidens  eine  Rolle  spielte.  Askanazy  fand  sie  bei  secun- 
därer  Anämie  in  violett  gefärbten  Erythrocyten. 

Bei  diesen  secundären  Anämien  stellen  die  gekörnten  rothen  Blut- 
körperchen durchaus  kein  constantes  Symptom  dar.  Ich  habe  sie  des- 
halb in  Fällen  schwerster  Carcinom-Kachexie  und  -Anämie  vermisst. 
Sie  stehen  weder  in  Congrucnz  mit  der  Schwere  der  Krankheitserschei- 
nungen und  des  Allgemeinzustandes,  noch  mit  der  Intensität  der  übrigen 
Blutveränderungen,  die  namentlich  bei  Fehlen  der  gekörnten  Zellen  enorm 
niedrige  Werthe  zeigen  können.  Es  ist  auch  ganz  gleichgiltig  für  das 
Vorkommen  dieser  Zellen,  an  welcher  Stelle  des  Organismus  das  Car- 
cinom sich  entwickelt  hat,  und  es  ist  ohne  Belang,  welche  Ausdehnung 
die  Geschwulst  besitzt,  ob  sie  klein  und  umschrieben  ist,  ob  es  zur 
Bildung  grosser  Tumoren  kommt,  ob  sich  Metastasen  bilden.  Eher  wäre 
daran  zu  denken,  ob  nicht  die  Art  und  Beschaffenheit  des  Krebses  von 
Bedeutung  wäre,  d.  h.  ob  nicht  ulcerirende  Carcinome  mit  Vorliebe  das 
Erscheinen  dieser  Zellform  bedingen,  indem  toxische  Substanzen  zur 
Resorption  gelangen.  In  diesem  Zusammenhang  hätte  dann  auch  die 
Ansicht  von  Grawitz  eine  gewisse  Berechtigung,  dass  bei  Carcinom  die 
gekörnten  rothen  Zellen  dann  besonders  zu  treffen  sind,  wenn  dasselbe 
einen  Sitz  hat,  der  die  Resorption  von  Giften  desselben  begünstigt.  Aber 
man  findet  sie  auch  bei  skirrhösen  Tumoren  ohne  Zerfall,  und  ohne  er- 
kennbaren Zusammenhang  mit  der  Localisation  der  Neubildung.  In  den 
Fällen,  wo  letztere  zu  starken  Blutungen  Veranlassung  giebt,  ist  eine 
Entscheidung  sehr  schwierig,  ob  es  der  Blutverlust  ist  oder  der  erst  zur 
Gefässarrosion  fuhrende  Gewebszerfall,  welcher  die  Schädigung  der  rothen 
Blutkörperchen  bewirkt. 

In  die  Classe  der  secundären  Anämien  gehören  dann  auch  die  Be- 
funde nach  schweren  Blutungen.  Meine  Beobachtungen  bezogen  sich  auf 
solche  nach  Ulcus  ventriculi,  auf  Lungenblutungen,  auf  Blutungen  nach 
Abort  und  intra  partum.  Obwohl  ich  häufig  Gelegenheit  habe,  derartige 
acute  und  chronische  posthämorrhagische  Anämien  zu  untersuchen,  ist 
es  mir  immer  auffallend  gewesen,  wie  selten  man  dabei  die  gekörnten 
Erythrocyten  trifft.  Und  selbst  da,  wo  man  sie  gelegentlich  beobachten 
kann,  sind  es  stets  nur  wenige  gewesen. 
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Ich  habe  zweimal  Gelegenheit  genommen,  bei  solchen  Fällen  das  Blut  systema- 
tisch auf  das  Auftreten  punktirter  rother  Blutscheiben  zu  untersuchen,  indem  ich  so- 
fort nach  erfolgter  Blutung  mit  der  Entnahme  von  Blutproben  begann  und  lange  Zeit 
hindurch  das  Blut  fortlaufend  untersuchte.  In  einem  Falle  handelte  es  sich  um  einen 
Mann  mit  Hämatemesis  in  Folge  Magengeschwürs,  im  anderen  um  eine  Frau,  die  eben 
unter  profuser  Blutung  geboren  hatte  und  bei  welcher  ich  am  zweiten  Tagt  post  par- 
tum einen  Hb-Gehalt  von  18pCt.  (nach  Gowers)  fand.  Bei  beiden  Personen  mit 
schwerster  Anämie  hob  sich  im  Laufe  einer  mehrwöchentliohen  Beobachtung  der  Hb- 
Gehalt  nicht  einmal  bis  zu  50  pOt.  Bei  Beiden  wurden  zu  keiner  Zeit  meiner  Unter- 
suchung diese  Zellformen  gefunden.  Auffallend  war  nur  das  sofort  nach  der  Blutung 
erfolgende  Auftreten  von  zahlreichen  polychromatophilen  Erythrocyten.  Warum  bei 
dieser  Form  der  Anämie,  besonders  der  chronischen,  diese  Veränderung  an  den  rothen 
Blutkörperchen  überhaupt  so  selten  auftritt,  welches  die  Momente  sind,  welche  ihr 
Entstehen  begünstigen  oder  hervorrufen,  bin  ich  nicht  in  der  Lage  anzugeben. 

Der  Gruppe  der  traumatischen  Anämien  reihen  sich  Fälle  von 
chronischen  und  subacuten  Eiterungsprocessen  im  Körper  an,  bei  denen 
unter  Umständen  zuweilen  punktirte  Erythrocyten  vorkommen  können. 
Ich  habe  selbst  derartige  Beobachtungen  erheben  können,  ausserdem 
auch  Strauss  und  Grawitz,  welcher  sie  besonders  reichlich  in  einem 
Falle  von  Milzabscess  sah.  In  einer  grösseren  Anzahl  von  Eiterungen  habe 
ich  sie  jedoch  vermisst.  Ich  glaube,  dass  es  auszuschliessen  ist,  dass 
das  Fieber,  d.  h.  die  gesteigerte  Eigenwärme  es  ist,  welche  das  Auf- 
treten dieser  Zellen  veranlasst,  da  man  sie  sonst  im  Fieber  nicht  findet. 
Nach  meiner  Ansicht  ist  ihr  Auftreten  einfach  bedingt  durch  die  im 
Verlaufe  langdauernder  Eiterungen  sich  ausbildende  Anämie,  welche 
ihrerseits  ihre  Ursache  in  dem  Verlust  an  hochwerthigem  Körpermaterial 
hat,  mit  welchem  die  Eiterungen  im  Organismus  verbunden  sind. 

Auch  bei  der  Leukämie  kommen  die  punktirten  Erythrocyten  ziem- 
lich häufig,  wenn  auch  in  wechselnder  Zahl  vor,  und  zwar  finden  sie  sich 
auch  hier  in  kernhaltigen  und  kernlosen  Zellen.  Ich  constatirte  sie  in 
zwei  Fällen  von  Knochenmarkszellen-Leukämie  in  spärlicher  Menge  und 
vermisste  sie  in  einem  dritten  solchen  Falle,  sowie  in  einem  Falle  von 
acuter  Leukämie  (Lymphämie).  Dann  fand  ich  sie  bei  einem  8  Monate 
alten  Kinde  mit  myelogener-lymphatischer  Leukämie.  Ich  habe  diesen 
Fall  mit  Hirschfeld  zusammen  an  anderer  Stelle  ausführlich  beschrieben, 
und  wir  wiesen  darauf  hin,  dass  der  Blutbefund  an  die  Anaemia  pseudo- 
leukaemica  infantum  von  Jaksch  erinnerte.  Aus  Gründen,  welche  in 
unserer  Arbeit  auseinandergesetzt  sind,  haben  wir  uns  jedoch  für  eine 
reine  Leukämie  entschieden.  In  zwei  Fällen  von  Pseudoleukämie  habe 
ich  sie  vermisst. 

Es  fand  sich  in  dem  einen  Falle  eine  ausserordentlich  grosse,  harte  Milz,  eine 
enorme  Schwellung  aller  palpablen  Drüsen;  im  Abdomen  fühlte  man  ein  kindskopf- 
grosses  Drüsenpaquet.  Der  Hb-Gehalt  betrug  dabei  82pCt.  (nach  Gowers),  die  Zahl 
der  rothen  Blutkörperchen  3325000,  die  der  weissen  11328;  Verhältniss  der  rothen 
zu  den  weissen  war  293:1.  Im  gefärbten  Präparat  fanden  sich  kleine  und  normal 
grosse  Erythrocyten,  keine  kernhaltigen,  keine  polychromatophilen  Zellen. 
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Der  Procentsatz  der  weissen  Blutzellen  war  folgender: 
Polymorphkernige  neutrophile  Leukocyten  43,6 pCt. 
„  eosinophile  „  2,3  „ 

Grosse  Lymphocyten 12,5  „    I  p^  -    ^ 

Kleine  „  41,6  „    /  ~  ^'^P^^- 

Es  überragen  also  beträchtlich  gegenüber  der  Norm  die  einkernigen  Formen. 
Ich  reihe  hier  gleich  einen  Fall  von  multiplen  Lymphomen  auf  tuberculöser  Basis  an, 
bei  welchen  ich  keine  gekörnten  rothen  Blutscheiben  finden  konnte.  Dagegen  fand 
ich  sie  in  ziemlicher  Menge  in  einem  zweiten  Falle  von  multiplen  Drüsenschwellungen 
bei  einem  jungen,  anämisch  aussehenden  Manne  aus  der  Privatpraxis  meines  Chefs, 
dessen  Blut  ich  untersuchen  konnte.  Es  fanden  sich  dabei  sehr  viele  Hb-arme  Zellen, 
eine  deutliche  Poikilocytose  der  Form  und  Grösse,  darunter  rothe  Blutkörperchen, 
welche  ihrer  Grösse  nach  hart  an  der  obersten  Grenze  der  Normocyten  standen;  ein- 
zelne Normoblasten ;  Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  normal,  der  weissen  um  ein  ge- 
ringes erhöht.  Der  Procentsatz  der  verschiedenen  Formen  der  weissen  Blutzellen  war 
folgender: 

Polymorphkernige  neutrophile  Leukocyten  56,6 pCt. 
„  eosinophile  „  15,8  „ 

Grosse  Lymphocyten 8,9  „    )         «<-  ^   n* 

Kleine  „  18,7  „    /  =  ^''^P^'" 

Die  ganze  Krankheit  hatte  sich  bei  dem  Patienten,  der  hereditär  tuberculös  nicht 
belastet  war,  plötzlich  unter  hohem  Fieber  und  starkem  Anschwellen  der  Drüsen  am 
Halse,  der  Achselhöhle  und  der  Leistenbeuge  entwickelt.  Der  Kranke  fieberte  Wochen 
lang  Abends  gegen  38^;  dann  besserte  sich  der  Zustand  allmälig,  die  Drüsen  bildeten 
sich  zum  Theil  zurück;  am  Halse  aber  blieben  immer  noch  grosse  Paquete  bestehen 
von  harter  Consistenz,  die  einzelnen  Drüsen  unter  sich  gut  abgrenzbar.  Die  Natur 
der  ganzen  Affection  ist  nicht  ganz  klar. 

Bei  der  Chlorose  habe  ich  derartige  rothe  Blutscheiben  bis  jetzt 
nicht  gesehen,  und  gleich  mir  haben  sie  Grawitz  und  Strauss  ver- 
misst.  Nur  Litten  hat  sie  ein  einziges  Mal  bei  einer  mittelschweren 
Chlorose  gefunden. 

In  drei  Fällen  von  hämorrhagischer  Diathese  unbekannten  Ursprungs 
habe  ich  die  punktirten  Erythrocyten  nicht  beobachtet.  Zwei  der  Fälle 
kamen  zur  Section,  ohne  dass  dadurch  die  Ursache  der  Diathese  aufge- 
klärt worden  wäre.  Negativ  war  das  Untersuchungsergebniss  auch  bei 
mehreren  Fällen  von  atrophischer  Lebercirrhose  mit  hämorrhagischer 
Diathese. 

Bei  einer  Anzahl  junger  Kinder  habe  ich  gekörnte  Blutscheiben  ge- 
funden. Es  handelte  sich  dabei  theils  um  schwere  Rhachitis,  theils  um 
congenitale  Syphilis,  verbunden  mit  schwerer  Anämie.  Das  klinische 
Bild  erinnerte  häufig  an  die  sog.  Anaemia  splenica.  Im  Blute  fanden 
sich  nebenbei  stets  noch  andere  schwere  Degenerationszeichen.  Ausser- 
dem hatte  ich  positiven  Befund  bei  einzelnen  atrophischen  Säuglingen. 
Bei  air  diesen  Zuständen  stellt  das  Auftreten  dieser  Zellform  keineswegs 
ein  constantes  Symptom  dar.  Einen  Zusammenhang  mit  der  Erkrankung 
bestimmter  Organe  scheint  nicht  zu  bestehen.  Vielleicht  aber  hängt  ihr 
Erscheinen    weniger    mit    der   Grundkrankheit    an    sich  als  mit  der  da- 
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durch  erzeugten  Anämie,  d.  h.  rait  dem  Grade  der  Schwere  derselben, 
zusammen. 

Verraisst  habe  ich  bis  jetzt  diese  Zellen  bei  Diabetes  mellitus,  bei 
chronischem  Icterus,  in  zwei  Fällen  von  acuter  gelber  Leberatrophie, 
und  bei  Lebercirrhosen.  Ob  sie  constant  hierbei  fehlen,  werden  noch 
ausgedehntere  Untersuchungen  zu  entscheiden  haben. 

Der  Vollständigkeit  halber  will  ich  noch  erwähnen,  dass  Strauss 
die  gekörnten  rothen  Blutzellen  bei  einem  Falle  von  Rheumatismus  arti- 
culorum  chronicus  und  bei  einem  Collegen,  der  gesund  sein  soll,  gesehen 
hat.  Ich  möchte  glauben,  dass  diese  letztere  Beobachtung  keineswegs 
geeignet  ist,  die  Lehre  zu  erschüttern,  dass  diese  Zellform  nur  unter 
pathologischen  Bedingungen  auftritt  und  beim  gesunden  Menschen  wohl 
nie  vorkommt.  Aus  einem  derartigen  Befund  irgend  welchen  Schluss 
ziehen  zu  wollen,  dafür  giebt  es  nach  meiner  Auffassung  keine  Berech- 
tigung. Einmal  ist  der  Beweis  nicht  zu  erbringen,  ob  nicht  irgend  eine 
latente  chronische  Erkrankung  besteht.  Dann  ist  es  aber  auch  sehr  gut 
denkbar,  dass  irgend  eine  momentane  Functionsstörung,  z.  B.  im  Darme, 
mitspielen  kann.  Zudem  hat  Strauss  keine  näheren  Angaben  gemacht, 
ob  zu  verschiedenen  Zeiten  diese  gekörnten  Zellen  im  Blute  gefunden 
wurden  oder  nur  an  einem  bestimmten  Untersuchungstage.  Jedenfalls  ist 
eine  solche  vereinzelte  Beobachtung  unter  vielen  anderen  negativen  ab- 
solut nicht  beweisend.  Ich  habe  eine  Anzahl  von  gesunden  Personen 
untersucht,  ohne  ein  Ergebniss,  und  auch  Grawitz  und  Litten  waren 
bei  Gesunden  in  ihren  Untersuchungen  immer  erfolglos.  Ich  will  noch 
bemerken,  dass  ich  bei  gesunden  Thieren  (Mäuse,  Ratten,  Hunde,  Meer- 
schweinchen) negative  Resultate  hatte;  nur  ein  einziges  Mal  fand  ich  die 
punktirten  Zellen  bei  einem  scheinbar  gesunden  Meerschweinchen.  Man 
wird  also  einstweilen  nichts  anderes  sagen  können,  solange  nicht  zahl- 
reiche positive  Befunde  bei  Gesunden  vorliegen,  als  dass  gelegentlich 
einmal  auch  bei  einem  scheinbar  normalen  Individuum  diese  Zellform 
im  Blute  vorkommen  kann. 

Neben  den  bisher  erwähnten  positiven  Befunden  sind  dann  noch 
diejenigen  zu  verzeichnen  bei  Einwirkung  gewisser  chemischer  Körper 
auf  den  Organismus.  Das  Auftreten  einer  so  bestimmt  gekennzeichneten 
Zellform  unter  dem  Einfluss  von  Agentien,  welche  eine  toxische  Wirkung 
entfalten  können,  verdient  besondere  Beachtung.  Unsere  veränderten 
Erythrocyten  unterscheiden  sich  ganz  wesentlich  von  der  hämoglobinä- 
mischen  Degeneration,  bei  der  es  ebenfalls  zum  Auftreten  kugliger  Ge- 
bilde im  Zellenleib  kommt.  Ich  möchte  übrigens  bemerken,  dass  ich 
bei  Kaninchen,  welchen  ich  lange  Zeit  hindurch  Toluilendiamin  verab- 
folgte, die  hämoglobinämischen  Innenkörper  in  keinem  Stadium  der 
chronischen  Vergiftung  finden  konnte.  Doch  verhalten  sich  bekannter- 
maassen  gerade  Kaninchen  gegen  dieses  Blutgift  an  sich  auffallend  anders 
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als  andere  Thiere,  z.  B.  Hunde,  bei  denen  schwere  Hämoglobinurie  und 
Icterus  entsteht,  während  sich  bei  den  ersteren  Thieren  eine  schwere 
Kachexie  ausbildet.  Dabei  ist  auch  im  Blute  spektroskopisch  kein  Met- 
hämoglobin nachzuweisen.  Diese  Innenkörper  unterscheiden  sich  von 
den  basophilen  Körnern  des  Erythrocytenleibes  einmal  dadurch,  dass  sie 
stets  nur  in  Form  von  2 — 3 kugeligen,  annähernd  gleich  grossen  Ge- 
bilden auftreten,  und  dann  durch  ihr  tinctoriciles  Verhalten.  Wenn  man 
nämlich  nach  Ehrliches  Vorschlag  nur  flüchtig  in  der  Hitze  fixirt  und 
darauf  das  Eosin-Nigrosin-Gemisch  einwirken  lässt,  so  treten  die  Innen- 
körper als  leuchtend  rothe  Gebilde  auf  grauem  Untergrund  distinkt  her- 
vor. Im  directen  Gegensatz  dazu  gelingt  es  bei  der  gleichen  Färbung 
niemals,  die  Körnelung  im  Protoplasma  der  rothen  Blutzellen  darzustellen. 
Deshalb  glaube  ich  nicht  an  einen  Zusammenhang  der  beiden  fraglichen 
Erscheinungen.  Maassgebend  für  diese  Auffassung  ist  für  mich  auch 
noch  der  folgende  Umstand.  Vergiftet  man  Thiere  durch  gewisse  Blut- 
gifte und  erzeugt  bei  ihnen  dadurch  das  Bild  einer  schweren  Blut- 
destruction,  so  findet  man  stets  im  Blute  die  hämoglobinämischen  Dege- 
nerationsformen, während  die  gekörnten  Erythrocyten  bald  fehlen,  bald 
vorhanden  sein  können.  Bei  der  Biermer'schen  Anämie  aber  hat  man 
bis  jetzt  Innenkörper  überhaupt  nicht  gefunden,  während  die  gekörnten 
Zellen  ein  häufiger  Befund  sind.  Ich  habe  in  der  Literatur  nur  eine 
kurze  Notiz  Ehrliches  gefunden,  dass  er  bei  freilich  nur  geringem 
Untersuchungsmaterial  die  hämoglobinämische  Degeneration  bei  der  perni- 
ciösen  Anämie  so  gut  wie  völlig  vermisst  hat.  Meine  daraufgerichteten 
zahlreichen  Beobachtungen  bei  primären  und  secundären  Anämien  sind 
bis  jetzt  ebenfalls  negativ  geblieben,  desgleichen  bei  der  Leukämie. 

Um  nun  auf  den  Nachweis  gekörnter  rother  Blutscheiben  bei  Vergiftungen  zu- 
rückzukommen,  so  hat  Borchardt  zuerst  im  Verein  für  innere  Medicin  solche  Zeli- 
formen  demonstrirt,  deren  Vorkommen  er  bis  dahin  in  6  Fällen  von  Bleianämie,  wie 
er  sich  ausdrückte,  erheben  konnte.  In  seiner  diesbezüglichen  Mittheilung  hat  Bor- 
chardt sich  nicht  darüber  geäussert,  ob  er  für  das  Auftreten  dieser  genau  charak- 
terisirten  Zellen  der  Anämie  im  Gefolge  von  Bleivergiftung  eine  entscheidende  Antheil- 
nahme  mitzuspricht.  Auf  jeden  Fall  würde  ich  es  für  richtiger  gehalten  haben,  wenn 
er  nur  von  Bleiintoxication  gesprochen  hätte.  Denn  wie  ich  es  weiter  unten  zeigen 
werde,  sind  diese  Zellen  absolut  keine  Erscheinung,  welche  nur  bei  der  sichtbaren 
Bleianämie  unter  Umständen  auftreten  können.  Schon  in  der  Discussion  zu  Bor- 
chardt's  Demonstration  habe  ich  über  eine  Anzahl  positiver  Befunde  berichtet, 
welche  ich  bei  Bleivergiftung  erhoben  hatte,  und  weiterhin  haben  Strauss  und 
Litten  und  später  auch  Grawitz  ihre  Ergebnisse  mitgetheilt.  Mein  Untersuchungs- 
material hat  in  der  Zwischenzeit  die  Zahl  von  23  Fällen  erreicht.  Davon  waren  14  mal 
die  gekörnten  rothen  Blutkörperchen  im  Blute  gefunden  worden.  Bei  allen  Personen 
handelte  es  sich  um  chronische  Bleivergiftung,  d.  h.  dieselben  haben  mehr  oder 
weniger  lange  Zeit  mit  Blei  gearbeitet.  Einen  acuten  Fall  von  Bleivergiftung  habe  ich 
bis  jetzt  nicht  beobachtet,  und  soweit  in  der  Literatur  über  solche  Fälle  berichtet  ist, 
hat  man  auf  das  morphologische  Verhalten  des  Blutes  nicht  genauer  geachtet.  Ueber- 
haupt  ist  es  auflfallend,  wie  wenig  das  Blut  bei  Bleikranken  studirt  ist.   Man  begnügt 
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sich  meist  damit,  von  dem  Vorhandensein  einer  saturninen  Anämie  zu  sprechen. 
Grawitz  bespricht  die  Bleianämie,  sowie  die  Veränderungen  des  Blutes  bei  chroni- 
schem Saturnismus  überhaupt  nicht,  v.  Jak  seh  findet  als  Frühsymptom  der  statt- 
habenden Einwirkung  des  Metalles  Anämie,  und  zwar  Oligochromämie.  Befunde  von 
4—5  g  Hb  in  100  g  Blut  statt  14  g,  wie  normal,  sind  durchaus  nicht  selten  gewesen. 
Ich  werde  weiter  unten  nachweisen ,  dass  noch  vor  der  Reduction  des  Blutfarbstoffes 
die  degenerative  Einwirkung  des  Bleies  auf  das  Blut  in  bestimmter  Weise  sich  mani- 
festiren  kann.  Insofern  freilich,  als  man  dabei  noch  fast  ganz  normale  Hb-Werthe 
finden  kann,  ist  man  noch  nicht  berechtigt,  von  einer  Anämie  zu  sprechen.  Oligo- 
cythämie  ist  ferner  von  v.  Limb  eck  (3,4  —  2,8  Millionen),  sowie  von  Malassez 
(3,7 — 2,2  Millionen)  gefunden  worden.  Zapper t  hat  zwei  Fälle  von  chronischer  Blei- 
vergiftung untersucht  und  in  beiden  eine  Vermehrung  der  oxyphilen  Zellen  constatirt. 
Diese  Vermehrung  der  eosinophilen  Zellen  ist  nach  meinen  Untersuchungen  nicht  nur 
keine  constante,  sondern  manchmal  ist  es  mir  sogar  erst  nach  langem  Suchen  ge- 
lungen, eine  solche  Zelle  zu  finden,  so  dass  also  zweifelsohne  gelegentlich  auch  eine 
Verminderung  dieser  Zellform  vorkommen  kann.  Am  reichlichsten  fand  ich  die  acido- 
philen  Elemente  in  einem  Falle  von  Bleiniere.  Die  einzelnen  Formen  der  farblosen 
ßlutzellen  vertheilen  sich  dabei  folgen  der  maassen: 

Polymorphkernige  neutrophile  Leukocyten  62,2  pCt. 
„  eosinophile  „  5,7 

Grosse  Lymphocyten 7,4 

Kleine  „  

Mastzellen     0,4  „ 

In  einem  zweiten  Falle  von  Bleiniere  bei  gleichzeitiger  schwerer  Anämie  und 
Endarteriitis  constatirte  ich  folgende  Zahlen: 

Polymorphkernige  neutrophile  Leukocyten  71,8pCt. 
„  eosinophile  „  2,3   „ 

Grosse  Lymphocyten ^j^  77   \  _  9»^  q^n^ 

Kleine  „  16,3  „  /  ^  ^^'^P^^* 

Für  die  grosse  Mehrzahl  meiner  Fälle  von  chronischem  Satumismus 
habe  ich  jedoch,  gleichwie  im  letztgenannten,  normale  Zahlen  gefunden. 
Worauf  die  zuweilen  beobachtete  Vermehrung  der  oxyphilen  Zellen  be- 
ruht, vermag  ich  nicht  anzugeben.  Auch  beim  Thierexperiment  sind  die 
Verhältnisse  äusserst  wechselnd.  Beim  Kaninchen  fand  ich  bei  lang- 
dauernder Einwirkung  von  Blei  zuweilen  eine  starke  Vermehrung  der 
amphophilen  Leukocyten.  Beim  Menschen  findet  sich  am  häufigsten  noch 
eine  Vermehrung  der  neutrophilen  Zellen,  wenn  eine  allgemeine  Anämie 
besteht,  also  die  gleiche  Erscheinung,  wie  sie  auch  sonst  bei  sccundären 
Anämien  gewöhnlich  ist.  Hat  die  Einwirkung  des  Bleies  erst  kürzere 
Zeit  gedauert,  so  sind  die  Procentverhältnisse  der  farblosen  Blutzellen 
fast  stets  normal.  Andererseits  kann  die  Leukocytose  zuweilen  sehr 
hohe  Grade  erreichen.  Ich  fand  in  einem  Fall  bei  58pCt.  Hb  über  30000 
weisse  Blutzellen,  so  dass  sich  das  Verhältniss  derselben  zu  den  rothen 
stellte  auf  1 :  112,  ohne  dass  eine  weitere  Ursache  vorgelegen  hätte, 
welche  diese  Vermehrung  erklärte;  in  einem  zweiten  25000  Leukocyten 
bei  93pCt.  Hb,  Verhältniss  1 :  224.  Lazarus  erwähnt  nur  ganz  kurz  die 
praktische  Bedeutung  der  Entstehung  einer  Anämie  durch  Blei.    Er  giebt 
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die  Berechtigung  zu,  von  einer  ^ Bleianämie"  zu  sprechen  mit  Rücksieht 
auf  den  mehr  oder  weniger  hohen  Grad  von  Anämie,  welchen  man  beim 
chronischen  Saturnismus  findet.  Ich  stimme  diesem  Autor  darin  bei, 
dass  der  Bieianämie  nichts  Charakteristisches  zukommt.  Dem  klinischen 
Bild  und  dem  Blutbefund  nach  reiht  sie  sich  der  einfachen  Anämie  an. 
Aus  den  Zahlen,  welche  ich  weiter  unten  bringe,  wird  sich  das  klar  er- 
geben. Dass  sich  auf  dem  Boden  einer  chronischen  Bleivergiftung  einmal 
eine  echte  perniciöse,  progressive  Anämie  entwickelt,  habe  ich  nicht  ge- 
sehen, es  wäre  an  sich  aber  nicht  unmöglich.  Man  sieht  ja  zuweilen 
eine  starke  Poikilocytose  der  Form,  auch  Mikrocyten  und  einzelne  rothe 
kernlose  Blutscheiben,  welche  die  Mehrzahl  der  übrigen  an  Grösse  über- 
trifft. Vielleicht  waren  es  letztgenannte  Formen,  welche  Malassez  zu 
der  Angabe  bewogen,  dass  sich  bei  schweren  Formen  von  Bleikachexie 
im  Blute  Megaloblasten  finden  können.  Ich  habe  auch  bei  Kaninchen, 
welchen  ich  regelmässig  Blei  verabfolgte,  schon  nach  kurzer  Zeit  im 
Blute  grössere  Formen  von  kernlosen  Erythrocyten  gesehen,  gleichwie 
auch  bei  anderen  Vergiftungen  (Arsen,  Toluylendiamin).  Ich  glaube  nicht, 
dass  man  bei  all'  diesen  genannten  Befunden  von  Megalocyten  sprechen 
darf.  Einmal  sieht  man  schon  normaler  Weise  rothe  Blutkörperchen, 
welche  die  übrigen  an  Grösse  übertreffen  und  als  Makrocyten  iraponiren 
könnten.  Das  ist  an  sich  nicht  auffallend,  wenn  man  bedenkt,  dass  die 
Grösse  eines  Normocyten  beim  Menschen  zwischen  6,5 — 9,0  ji*  schwankt 
und  es  fliessende  üebergänge  zwischen  den  einzelnen,  in  der  Grösse 
differenten  Gebilden  giebt.  Bei  anämischen  und  hydräraischen  Zuständen 
kommt  es  ausserdem  zur  Quellung  von  Blutkörpern,  wodurch  schwere 
Täuschungen  bedingt  sein  können.  Entscheidend  aber  war  dann  für 
mich  die  Untersuchung  des  Knochenmarks  beim  Kaninchen.  Es  fand 
sich  niemals  der  megaloblastische  Typus  des  Markes,  der  allein  beweisend 
für  eine  Anämie  im  Sinne  Biermer's  wäre.  Im  Gegensatz  zu  Laza- 
rus, welcher  eine  directe  anämisirende  Wirkung  des  Bleies  in  Abrede 
stellt,  habe  ich  die  Ansicht,  dass  die  Anämie  durch  das  Metall  selbst, 
und  zwar  auf  directem  Wege,  erzeugt  werden  kann.  Lazarus  zieht  zur 
Stütze  seiner  Ansicht,  dass  die  Anämie  erst  secundär  entsteht,  in  erster 
Linie  die  Befunde  von  Kussmaul  und  Maier  an,  welche  schwerere  Ver- 
änderungen der  Magen-  und  Darmschleimhaut  bei  chronischem  Saturnis- 
mus fanden.  Als  Folge  dieser  in-  und  extensiven  Läsionen  betrachten 
die  beiden  Autoren  sowohl  die  Abmagerung  und  Kachexie,  als  auch  die 
Anämie.  Auch  Riegel  hat  experimentell  festgestellt,  dass  durch  Blei- 
vergiftung Verdauungsstörungen  eintreten,  in  Folge  dessen  die  Thiere  ab- 
magern. Das  letztere  kann  ich  bestätigen;  aber  andererseits  habe  ich 
gesehen,  dass  nach  dem  Aussetzen  des  Bleies  die  Thiere  sich  auch  wieder 
völlig  erholen  können  und  keinerlei  krankhafte  Erscheinungen  mehr  bieten, 
so  dass  man  daraus  wohl  schliessen  kann,  dass  nicht  immer  tiefgehende 
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Läsionen  am  Intestinaltract  sich  auszubilden  brauchen.  Es  ist  mir 
zweifellos,  dass  das  in  den  Organismus  gelangende  Metall  gleichzeitig  die 
verschiedensten  Zellen  angreifen  und  alteriren  kann.  Wenn  es  am  Magen 
oder  Darm  schwerere  Veränderungen  der  Gewebe  bedingt,  dann  ist  nicht 
einzusehen,  warum  die  Substanz,  w^enn  sie  in  dem  Kreislauf  aufgenommen 
wird,  nicht  auch  die  Blutzellen  schädigen  soll.  Einen  Einfluss  des  Bleis 
auf  das  Knochenmark  habe  ich,  soweit  die  histologische  Untersuchung 
einen  Einblick  erlaubt,  bis  jetzt  wenigstens  nicht  zu  erkennen  vermocht. 
Ich  setze  aber  diese  Untersuchungen  zur  Zeit  noch  fort.  Ich  stehe  dem- 
nach in  dieser  Frage  auf  dem  Standpunkt,  eine  Herabsetzung  der  Lebens- 
fähigkeit und  Resistenz  der  Erythrocyten  durch  die  Bleivergiftung  selbst 
anzunehmen. 

Ich  möchte  nochmals  betonen,  dass,  wenn  eine  Bleianämie  mit  in- 
testinalen Erscheinungen  einhergeht  und  pathologische  Veränderungen  am 
Magen  und  Darm  sich  ausbilden,  ein  causaler  Zusammenhang  zwischen 
diesen  beiden  Symptomen  nicht  zu  bestehen  braucht.  Es  liegen  hier 
nach  meiner  Auffassung  die  Verhältnisse  wie  bei  der  Biermer'schen 
Anämie,  bei  welcher  schwere  Läsionen  am  Magen-Darmkanal  lange  be- 
kannt sind.  Dass  eine  atrophische  Entzündung  dortselbst  zur  schwersten 
Anämie  führen  kann,  gebe  ich  zu,  ebenso  dass  umgekehrt  einmal  auf 
dem  Boden  der  Bluterkrankung  sich  tiefgehende  Veränderungen  an  den 
Verdauungsorganen  ausbilden  können.  Aber  ebenso  feststehend  erachte 
ich  es,  dass  in  vielen  Fällen  von  Biermer'scher  Anämie  die  Blutdege- 
neration und  die  Veränderungen  am  Intestinalapparat  auf  die  gleiche 
Schädigung  zurückzulühren  sind.  Ich  erinnere  ferner  daran,  dass  man 
bis  jetzt  bei  den  zur  anatomischen  Untersuchung  gekommenen  Fällen 
von  Botriocephalus-Anämie  nur  selten  schwere  Veränderungen  der  Magen- 
Darmschleimhaut  constatirt  hat.  Es  scheint  mir  nach  all*  dem  nicht 
berechtigt,  die  Bleianämie  stets  als  Secundärerscheinung  aufzufassen,  wenn 
wir  bei  anderen  schweren  anämischen  Zuständen  einen  derartigen  ursäch- 
lichen Zusammenhang  zwischen  Anämie  einer-  und  intestinalen  Verände- 
rungen andererseits  nur  für  manche  Fälle  anerkennen.  Um  die  oben 
citirte  Anschauung  von  Lazarus  zu  stützen,  dazu  sind  sicherlich  die 
bekannt  gewordenen  pathologischen  Untersuchungen  bei  Bleivergiftungen 
noch  zu  gering. 

Nach  meinen  Erhebungen  ist  die  Art  der  beruflichen  Thätigkeit  ohne 
nennenswerthen  Einfluss  auf  das  Zustandekommen  der  Bleianämie;  keines 
der  einschlagen  Gewebe  bleibt  davon  verschont.  Doch  spielen  indivi- 
duelle Einflüsse,  wechselnde  Resistenz  des  Gesammtorganismus  bei  dem 
Einzelnen,  sicherlich  auch  die  äusseren  Lebensbedingungen  und  allge- 
meine hygienische  Verhältnisse  eine  bedeutende  Rolle.  Das  tritt  am 
deutlichsten  zu  Tage  bei  den  Accumulatorenarbeitern.  Soweit  meine  Er- 
fahrung   reicht,    sind    die    damit    Beschäftigten    diejenigen,    welche    am 
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raschesten  mit  den  Symptomen  der  Vergiftung  erkranken  können.  We- 
nige Wochen  Arbeit  können  dazu  genügen.  Sind  solche  Menschen  erst 
einmal  erkrankt  gewesen  und  kehren  sie  wieder  zu  ihrer  Beschäftigung 
zurück,  so  treten  gerade  bei  ihnen  überraschend  schnell  schwere  Er- 
scheinungen recht  häufig  auf.  Und  doch  giebt  es  in  solchen  Fabriken 
andererseits  wieder  Angestellte,  welche  einige  Jahre  arbeiten,  ohne  irgend 
welche  Störungen  zu  bemerken. 

In  letztere  Categorie  gehört  ein  Mann  meiner  Beobachtunp.  Er  hatte  zwei  .Jahre 
lang  mit  Accumulatoren  gearbeitet  ohne  eine  Beschwerde  und  jetzt  plötzlich  einen 
heftigen  Anfall  von  Bleikolik  bekommen.  Der  Bleisaum  war  nur  schwach.  Die  Anämie 
war  nicht  bedeutend;  der  Hb-Gehalt  betrag  73pCt.  (nach  Gowers).  Die  punktirten 
rothen  Blutkörperchen  konnten  in  seinem  Blute  nicht  gefunden  werden. 

Wohl  aber  fanden  sie  sich  in  sehr  grosser  Anzahl  in  den  drei  an- 
deren Fällen,  welche  bei  der  Beschäftigung  mit  Accumulatoren  sehr 
frühzeitig  unter  Vergiftungszeichen  erkrankt  waren.  Ich  sah  bei  diesen 
im  Gesichtsfelde  bis  zu  14  rothe  Blutzellen  mit  der  charakteristischen 
Körnelung  (s.  Taf.  VI,  Fig.  I).  Die  Körnchen  zeigten  hier,  wie  in  den 
anderen  Fällen  von  Bleivergiftung,  all'  die  Variationen,  welche  ich  bei 
der  allgemeinen  Schilderung  gegeben  habe.  Zahlreich  waren  in  diesen 
Fällen  die  polychromatophilen  Erythrocyten.  In  einem  der  Fälle  fand 
ich  einzelne  Normoblasten,  deren  Cytoplasma  manchmal  gekörnt  war. 
Es  liegt  natürlich  sehr  nahe  daran  zu  denken,  dass  die  gekörnten  Ery- 
throc}i;en  am  häufigsten  dort  gefunden  werden  können,  wo  sich  die  Ein- 
wirkung des  Bleies  auf  den  Organismus  durch  eine  Anämie  kenntlich 
macht.  Dem  ist  jedoch  keineswegs  immer  so.  Im  Gegentheil,  es  kann 
eine  hochgradige  Anämie  bestehen  und  sich  durch  die  Blutuntersuchung 
beweisen  lassen,  und  doch  fehlen  dfe  punktirten  rothen  Blutzellen.  Ich 
gebe  dafür  folgendes  Beispiel. 

52  jähriger  Mann  P.  arbeitet  seit  ca.  30  Jahren  mit  Bleifarben.     Bereits  vor 
36  Jahren  den  ersten  Anfall  von  Bleikolik,  der  sich  nach  10  Jahren  wiederholte.    In 
der  Mitte  der  siebziger  Jahre  Radialisparese.  Die  Blutuntersuchung  ergab: 
Ilb-Gehalt  53pCt.  (nach  Gowers), 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  2743750, 
„       „    weissen  „  31250. 

Mikroskopisch:  Einzelne  Normoblasten.  Poikilocytose  der  Form.  Mikrocyten; 
Polychromatophilie. 

Auf  der  anderen  Seite  sehen  wir  aber  punktirte  rothe  Blutscheiben 
auftreten,  wenn  sonst  weder  das  Aussehen  der  Person  noch  die  Hb- 
ßestimmung  und  Blutkörperchenzählung  etwas  Anämisches  verräth.  Auch 
hierfür  ein  schlagendes  Beispiel: 

Ein  kräftiges,  blühend  aussehendes  Mädchen  ist  seit  8  Wochen  in  einer  Accu- 
mulatorenfabrik  beschäftigt  und  bekommt  plötzlich  einen  Anfall  von  Colica  satumina. 
Die  Blutuntersuchung  ergiebt: 


Digitized  by 


Google 


Beiträge  zur  Hämatologie.  453 

Hb-Gehalt  92pCt.  (nach  Gowers), 
Zahl  der  rothen  Blutkörperchen  5060000, 

„    „    weissen  „  10000, 

Verhältniss  der  rothen  zu  den  weissen  wie  506:1. 
Mikroskopisch:   Einzelne  polychromatophile  Zellen;  keine  Poikilocy tose ;   keine 
Normoblasten ;  zahlreiche  punktirte  Erythrocyten. 

Es  findet  sich  also  diese  letztgenannte  Zellforra  hier  als  einziger  und 
erster  Ausdruck  einer  pathologischen  ßlutbeschaffenhcit.  In  einem  Sta- 
dium, wo  sonst  noch  nichts  auf  eine  Läsion  des  Blutes  hinweist,  finden, 
wir  doch  bereits  ein  deutliches  Zeichen  einer  destruirenden  Einwirkung 
auf  rothe  Blutzellen  durch  das  Metall.  —  Ich  komme  zur  Erörterung  der 
Frage,  ob  bei  dem  chronischen  Saturnismus  die  punktirten  Erythrocyten 
allein  oder  wenigstens  hauptsächlich  zu  finden  sind,  wenn,  wie  Bor- 
chardt  meint,  die  Darmerscheinungen  im  Vordergrunde  stehen,  deren 
Intensität  sogar  in  einem  direkten  Verhältniss  zu  der  Zahl  der  verän- 
derten Zellen  stehen  soll,  oder  wenn  ein  anderes  Organ  durch  das  Blei 
vorzüglich  alterirt  ist.  Nach  meinen  Untersuchungen  und  nach  meiner 
Auffassung,  welche  sich  zum  Theil  auf  die  oben  entwickelte  Ansicht 
über  den  Zusammenhang  zwischen  Bleianämie  und  intestinalen  Verände- 
rungen stützt,  muss  ich  eine  Abhängigkeit  des  Auftretens  gekörnter  rother 
Blntscheiben  von-  einer  bestimmten  Organerkrankung  bestreiten.  Dass 
man  diese  Zellform  so  häufig  gerade  bei  Leuten  mit  intestinalen  Er- 
scheinungen sieht,  liegt  meiner  Anschauung  nach  einfach  daran,  dass 
diese  Zellen  mit  Vorliebe  bei  solchen  Personen  zu  finden  sind,  welche 
relativ  nicht  zu  lange  Zeit  mit  dem  Metall  gearbeitet  haben,  und  dass 
gerade  das  Hauptkontingent  derselben,  bei  welchen  sich  die  ersten  Zei- 
chen der  Vergiftung  geltend  machen,  durch  Menschen  mit  Störungen 
seitens  des  Magens  und  Darmes  repräsentirt  wird.  Ich  habe  bei  Ar- 
beitern, welche  nach  jahrelanger  Beschäftigung  mit  Blei  mit  Colica  sa- 
tumina  erkrankt  waren,  wiederholt  diese  Zellform  vermisst.  Der  kür- 
zeste hierbei  in  Betracht  kommende  Zeitraum  war  2  Jahre,  der  längste 
8  Jahre.  Andererseits  habe  ich  in  einzelnen  Fällen,  wo  niemals  irgend 
welche  intestinale  Symtome  sich  gezeigt  hatten,  die  gekörnten  Zellen 
gefunden,  und  ebenso  zuweilen  bei  Personen,  die  zwar  früher  an  Kolik- 
anfällen gelitten,  jetzt  aber  andere  Zeichen  des  Saturnismus  boten.  Ich 
hebe  schliesslich  als  sehr  wichtig  für  meinen  Standpunkt,  dass  für 
das  Auftreten  der  punktirten  Erythrocyten  keiner  Organerkrankung  eine 
ausschlaggebende  Bedeutung  zukommt,  das  wichtige  Moment  hervor,  dass 
mit  dem  Schwinden  der  intestinalen  Störung  noch  lange  nicht  diese 
Zellen  schwinden.  Ich  habe  gerade  diesem  Punkte  meine  besondere 
Aufmerksamkeit  gewidmet.  Würde  ein  Zusammenhang  bestehen,  so 
dürfte  man  wohl  füglich  erwarten,  dass  mit  der  Beseitigung  der  Sym- 
ptome seitens  eines  Organes  auch  die  indirekten,  weiteren  Folgen,  d.  h. 
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das  Auftreten    gekörnter  Zellen,    mehr    oder  weniger    rasch  wieder  ver- 
schwinden würden.     Dem  ist  aber  nicht  so. 

Gleichwie  man  im  Verlaufe  einer  Colica  saturnina  beobachten  kann, 
dass  heute  nur  einzelne  gekörnte  rothe  Blutscheiben  im  Präparate  vor- 
handen sind,  und  morgen  wenn  die  Erscheinungen  des  Anfalles  bereits 
an  Intensität  verloren  haben,  sehr  viele  dieser  Zellformen,  ebenso  sieht 
man  die  veränderten  Erythrocyten  auch  nach  völliger  Beseitigung  der 
Störung.  Die  Behandlung  hat  gar  keinen  Einfluss,  sei  es  nun,  dass 
unsere  Maassnahmen  sich  gegen  ein  acutes  Symptom,  sei  es,  dass  sie 
sich  gegen  die  Vergiftung  überhaupt  richtet.  Ich  muss  nach  all  dem 
annehmen,  dass  das  Auftreten  der  gekörnten  rothen  Blutkörperchen  und 
die  intestinalen  Erscheinungen  nur  coordinirte  Erscheinungen  einer  und 
derselben  Ursache  sind.  Daher  kommt  es  wohl  auch,  dass  die  eine 
Folgeerscheinung  noch  fortbesteht,  während  die  andere  bereits  verschwun- 
den ist.  Trotzdem  gebe  ich  aber  zu,  dass  man  besonders  häufig  dann 
diese  Zellen  antrifft,  wenn  der  Magen  und  Darm  afficirt,  ohne  aber,  wie 
gesagt,  daraus  einen  Zusamrahang  zu  construiren.  Unter  meinen  14  po- 
sitiven Fällen  sind  10  mal  intestinale  Erscheinungen  im  V^ordergrunde 
gestanden;  das  entspricht  71,4  pCt.  bezw.  43,5  pCt.  aller  beobachteten 
Fälle.  Diese  Häufigkeit  des  Zusammentreffens  zweier  Erscheinungen  hat 
aber,  wie  ich  glauben  möchte,  seinen  Grund  darin,  dass  Affectionen  des 
Magens  und  Darms  zu  den  frühesten  Zeichen  der  Vergiftung  gehören, 
und  dass  sie  es  vor  allem  sind,  welche  die  Leute  zum  Arzt  führen. 
Im  Allgemeinen  will  es  mir  scheinen,  dass  wir  um  so  eher  auf  das  Er- 
scheinen punktirter  rother  Blutkörper  rechnen  können,  je  frischer  die 
Vergiftungsfälle  sind,  je  weniger  lang  das  Blei  eingewirkt  und  trotzdem 
bereits  schädigend  den  Körper  angegriffen  hat,  dass  aber  bei  über  langen 
Jahren  bestehendem  Saturnismus  diese  Zellform  nur  äusserst  selten  auf- 
tritt, leh  selbst  verfüge  unter  meinen  Fällen  nur  über  einen  einzigen, 
bei  welchem  die  gekörnten  Zellen  zu  finden  waren,  trotzdem  der  Patient 
seit  circa  15  Jahren  mit  Bleifarben  hantirt  hatte.  Warum  es  nun  bei 
einem  Falle  zu  der  Einwirkung  des  Bleis  auf  die  rothen  Blutzellen 
kommt,  im  anderen  nicht,  ist  äusserst  schwierig  zu  sagen.  Wir  wissen, 
dass  das  Blei,  ob  nun  die  im  Wasser  löslichen  Verbindungen  resorbirt 
werden,  oder  ob  das  metallische  Blei  vom  Darm  aus  zur  Aufnahme  ge- 
langt, sicherlich  eine  gewisse  Menge  davon  unter  allen  Umständen  in 
das  Blut  gelangt.  Nach  der  Aufnahme  in  den  Kreislauf  geht  freilich 
die  Vertheilung  und  Deponirung  in  den  einzelnen  Organen  auffallend 
ungleich  vor  sich.  Im  Blute  scheint  es,  als  ob  beim  chronischen  Satur- 
nismus wenigstens  keine  erhebliche  Anhäufung  vorkommt.  Einzelne 
Autoren  wollen  überhaupt  quantitativ  unbestimmbare  Mengen  oder  gar 
kein  Blei  haben  nachweisen  können.  Doch  haben  die  besten  Analysen 
immerhin  einen  gewissen,    wenn  auch    kleinen  Procentgehalt  festgestellt. 
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Wenn  nun  nach  und  nach  kleine,  selbst  minimale  Mengen  Blei  Eintritt 
in  die  Blutbahn  erhalten,  ohne  dass  eine  gleichgrosse  Menge  den  Körper 
auf  den  verschiedenen  Ausscheidungswegen  verlässt  (Lewin),  so  können 
in  so  gelagerten  Fällen  durch  grössere  Mengen  des  Metalls  die  rothen 
Blutzellen  angegriffen  werden.  Aber  für  ausreichend  halte  ich  diese  Er- 
klärung nicht.  Sicherlich  kommt  auch  noch  eine  individuell  differente 
Resistenz  der  Blutzellen  in  Betracht.  Wenn  in  alten  Fällen  diese  Ver- 
änderung an  den  Erythrocyten  fehlt,  so  wäre  denkbar,  dass  allmälig  eine 
Anpassung  an  das  Gift  eintrittj,  wodurch  dann  die  Zellen  häufig  wider- 
standsfähiger gegen  das  Metall  werden  können.  Es  darf  vielleicht  auch 
noch  daran  erinnert  werden,  dass  Lewin  es  für  möglich  hält,  dass  bei 
chronischer  Einführung  von  Blei  im  Laufe  der  Zeit  eine  Art  von  Ent- 
giftung dadurch  sich  herausbildet,  dass  das  Gift  regelmässig  entweder 
ganz  oder  zum  grössten  Theil  wieder  durch  die  Nieren  ausgeschieden 
wird.  Auch  in  dieser  Weise  könnte  in  späteren  Stadien  die  Einwirkung 
auf  die  Blutzellen  zurückgehen  oder  sich  völlig  verlieren. 

Ich  habe  noch  versucht,  auf  experimentelem  Wege  festzustellen,  wie 
das  Blei  im  thierischen  Organismus  auf  die  Zellen  des  Blutes  einwirkt. 
Bei  Kaninchen,  denen  ich  lange  Zeit  hindurch  per  os  oder  subcutan  Blei 
verabreichte,  habe  ich  nur  äusserst  selten,  und  niemals  in  grosser  Menge, 
die  punktirten  rothen  Blutscheiben  constatiren  können.  Bei  den  meisten 
meiner  Versuchsthiere  wurde  diese  Veränderung  an  den  rothen  Blut- 
körperchen überhaupt  nicht  gefunden.  Wie  beim  Menschen,  so  scheinen 
aber  auch  hier  die  Verhältnisse  sehr  schwankende  zu  sein.  Ausser 
Strauss  und  Rohnstein  haben  Sabrazes,  Bouvret  und  Leger  po- 
sitive Erfolge  im  Experiment  zu  verzeichnen.  Letztere  vermochten  nach 
intraperitonealer  Injection  von  Bleiacetat  sehr  rasch  ein  Auftreten  von 
feinen  und  zahlreichen  „basophilen  Granulationen"  in  den  rothen  Blut- 
zellen zu  beobachten.  Nach  subcutaner  Injection  und  Verabreichung  per 
os  erschienen  sie  weniger  schnell. 

Während  ich  bei  der  chronischen  Bleivergiftung  relativ  häufig  auf 
die  gekörnten  rothen  Blutelemente  gestossen  bin,  habe  ich  bei  den  we- 
nigen anderen  Beobachtungen  von  Vergiftungen  beim  Menschen  negative 
Resultate  aufzuweisen.  Es  handelte  sich  um  Fälle  von  Vergiftung  durch 
Schwefelsäure,  durch  Kaliumpermanganat  und  um  chronische  Quecksilber- 
Einwirkung.  Strauss  fand  die  betreffende  Zellform  bei  einer  akuten 
Atropinvergiftung. 

Schliesslich  habe  ich  noch  eine  grössere  Versuchsreihe  an  Kaninchen 
angestellt,  um  den  Einfluss  von  Giften  zu  studiren  bezüglich  des  Auf- 
tretens der  punktirten  Erythrocyten.  Bei  der  chronischen  Arsenvergif- 
tung habe  ich  sie  stets  vermisst.  Bei  Kaninchen,  bei  denen  ich  durch 
fortgesetzte  Gaben  von  Tolnilendiamin  eine  langsam  verlaufende  Anämie- 
und  Kachexie  erzeugte,  traten  diese  Zellen  in  einem  späteren  Stadium  der 
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Intoxication  zwar  auf,  aber  ganz  unregelmässig  nur  an  einem  oder  dein 
anderen  Tage  und  dann  äusserst  spärlich  und  nach  langem  Suchen  in 
einigen  Präparaten  aufzufinden.  Ebensolche  Verhältnisse  traf  ich  bei  der 
acuten  und  chronischen  Vergiftung  mit  Pyrodin,  und  hierbei  waren  über- 
dies die  wenigen  punktirten  Zellen  nur  bei  einzelnen  Versuchsthiercn  zu 
finden,  während  die  Mehrzahl  derselben  sie  überhaupt  im  Blute  vermissen 
Hess.  Da  das  Pyrodin  ein  Derivat  des  Phenylhydrazins  ist  (Aceryl- 
phenylhydrazin),  so  muss  es  auffallen,  dass  Kaminer  und  Rohnstein, 
welche  mit  dem  salzsauren  Salz  des  Phenylhydrazins  arbeiteten,  bei  der 
chronischen  Vergiftung  reichlich  gekörnte  rothe  Blutzellen  fanden.  Die 
verabreichte  Giftdosis  war  bei  ihnen  wie  mir  die  gleiche  (0,01  g  pro  die). 
Es  liegt  aber  die  Differenz  kaum  in  der  verschiedenartigen  Form  und 
Einwirkung  des  Giftes  selbst,  sondern  wahrscheinlich  in  einer  verschie- 
denen Resistenz  der  einzelnen  Thiere,  bezw.  deren  Körperzellen. 

Wie  ich  bereits  eingangs  erwähnte,  ist  die  ganze  Frage  des  Vor- 
kommens endoglobulärer  Körnchen  im  Protoplasma  rother  Blutscheiben 
erst  aktuell  geworden  durch  die  Mittheilungen  von  A.  Plehn  über  das 
Vorkommen  kleiner  Körnchen  im  Cytoplasma  der  Erythrocyten,  Gebilde, 
welche  Plehn  wegen  ihres  Verhaltens  zu  basischen  Kernfarbstoffen  als 
karyochromatophile  Körner  zu  bezeichnen  vorgeschlagen  hat.  Plehn \s 
Demonstration  musste  diejenigen  überraschen,  welche  sich  mit  der  Frage 
des  x^uftretens  und  der  Art  der  Körnchen  beschäftigten.  Andererseits 
ging  aus  Plehn 's  Mittheilungen  ohne  Weiteres  hervor,  dass  ihm  die 
früheren  Befunde  von  Askanazy  und  Lazarus  nicht  bekannt  gewesen 
waren.  Bei  der  grossen  Bedeutung  der  Plehn'schen  Befunde  und  ihrer 
Erklärung  muss  ich  dieselben  ausführlicher  wiedergeben. 

Plehn  fand  bei  allen  Europäern  in  Kamerun  einige  Tage  bis  einige  Monate 
nach  der  Ankunft,  ferner  bei  eingeborenen  und  eingewanderten  Farbigen  eine  Anzahl 
rother  Blutkörperchen  mit  feinen,  tiefblauen  Pünktchen  oder  gröss'eren  Fleckchen  von 
meist  kreisrunder  Form ,  manchmal  auch  stäbchenartig.  Sehr  häufig  entstehen  durch 
Zusammenlegung  von  2  oder  auch  mehreren  Körnchen  Semmelform,  bezw.  Kelten. 
Die  Semmelform  dürfte  nach  Plehn  eine  Theilungserscheinung  darstellen.  Je  grösser 
die  einzelnen  Körner,  desto  weniger  im  einzelnen  Blutkörperchen.  „Sind  die  gekörnten 
Zellen  selten,  so  pflegen  die  Körnchen  klein  zu  sein.  Unter  gewissen  Umständen 
kommen  sie  einzeln  im  Blutkörperchen  vor;  gewöhnlich  sind  es  6—20  oder  mehr, 
selten  weniger".  Zur  Zeit  starken  Blutzerfalles  findet  Plehn  zuweilen  freie  Kömchen 
im  Plasma.  Manchmal  erscheint  die  Blutscheibe  wie  mit  grobem  Mehl  bestreut  (Zer- 
fall der  Körnchen),  und  es  können  dann  ähnliche  Bilder  entstehen  wie  beim  Kern- 
zerfall. Im  frischen,  ungefärbten  Präparat  konnte  Plehn  die  Körnchen  nicht  erkennen. 
Am  besten  konnte  er  sie  darstellen  mit  Alaun-Hämatoxylin,  weniger  gut  mit  Methylen- 
blau; Carminfärbung  ist  unsicher.  Die  Menge  der  gekörnten  rothen  Blutzellen  soll  im 
Allgemeinen  bis  zur  ersten  Malariaüeberattaque  wachsen,  nach  Ablauf  derselben  sich 
verringern  und  in  der  Folge  wieder  ansteigen.  Bleibt  die  Malaria  und  das  Fieber  ohne 
Chininbehandlung  eine  Reihe  von  Tagen  bestehen,  so  können  die  Körnchen  fast  ganz 
verschwinden.  Mit  jedem  Seh warzwasserfieberan fall  sollen  die  Kömchen  völlig  ver- 
schwinden, und  wieder  erscheinen  und  sich  vermehren,  wenn  die  Blutverbesserung  der 
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Reconvalescenz  beginnt.  Plehn  hält  die  Körner  für  die  Keime  der  Malariaplasmodien, 
die  sich  zunächst  durch  Theilung  im  rothen  Blutkörperchen  vermehren,  und  zu  dessen 
Zerstörung  führen,  um  dann  im  Plasma  theils  zu  Grunde  zu  gehen,  theils  an  anderen 
rothen  Blutscheiben  hängen  zu  bleiben  und  sich  in  gleicherweise  zu  entwickeln.  Die 
Keime  können  Monate  und  Jahre  im  Blute  fortdauern  und  dabei  oft  nur  eine  kaum 
wahrnehmbare  Anämie  hervorrufen.  Sie  stellen  also  die  Grundform  des  Parasiten  dar, 
die  unter  begünstigenden  Momenten  zum  Plasmodium  auswachsen  kann.  Plehn  fand 
diese  Zellform  ausser  in  Kamerun  bei  Leuten  in  der  römischen  Campagna,  sowie  bei 
Matrosen  aus  den  verschiedensten  tropischen  Gegenden,  gleichgültig  ob  sie  Fieber 
gehabt  hatten  oder  nicht.  Die  Keime  aber  waren  hier  viel  seltener  und  schlechter 
entwickelt  als  bei  den  Kamerunfällen.  Dass  es  sich  dabei  um  Degenerationserschei- 
nungen handle,  weist  Plehn  entschieden  zurück. 

Ich  habe  seit  Plehn's  Mittheilung  4  Fälle  von  Malaria  zu  unter- 
suchen Gelegenheit  gehabt. 

Der  erste  Fall ,  den  ich  beobachtete  und  genau  verfolgen  konnte ,  betraf  einen 
kräftigen,  jungen  Arbeiter  ausWestpreussen  (s.  Tafel  VI,  Fig.  2).  Er  hatte  nach  seiner 
Aussage  zwei  Tage  vor  Aufnahme  in's  Krankenhaus  den  ersten  Anfall  gehabt;  vor- 
her war  er  stets  absolut  gesund  gewesen.  Irgendwelche  sichtbare  anämische  Erschei- 
nungen bestanden  nicht.  Die  Zahl  der  rothen  und  weissen  Blutzellen  war  normal. 
Dagegen  betrug  der  Hb-Gehalt  nach  dem  Anfall  nur  72pCt.  Es  handelte  sich  um  ein 
Tertianfieber.  Bei  diesem  Manne  sah  ich  die  gekörnten  Zellen  in  jeder  Phase  des  An- 
falls und  des  Krankheitsverlaufes,  sowohl  während  des  Stadiums  der  Ap3rrexie,  wie 
während  des  Fiebers  in  seinen  verschiedenen  Zeitpunkten  (es  wurden  Y2S^ö°^*-  bis 
stündl.  Präparate  gemacht),  als  auch  in  den  Stunden  und  Tagen,  welche  den  Anfällen 
vorausgehen,  wie  in  denen,  welche  ihnen  folgen.  Ich  fand  im  Blute  rothe  gekörnte 
Zellen  ganz  von  dem  Typus  der  bei  Anämien  etc.  etc.  (s.  Abbildung).  Die  Körne- 
lung  fand  sich  in  Zellen  ohne  Plasmodien  und  in  solchen  mit  Ringformen,  welch' 
letztere  häufig  zu  constatiren  waren.  Bei  den  späteren  Entwickelungsstadien  der 
Malariaparasiten  habe  ich  niemals  die  Kömchen  in  inficirten  Blutzellen  gleichzeitig 
mit  dem  Plasmodium  gesehen.  Die  Zahl  der  Körnchen  war  immer  reichlich,  nur 
selten  sah  ich  nur  3 — 4  derselben  in  einer  Zelle.  Im  Allgemeinen  waren  die  Kömchen 
sehr  fein,  manchmal  zu  2—3  nebeneinader  liegend,  oder  auch  mehrere  fadenförmig 
aneinandergereiht.  Polychromatophile  Zellen  habe  ich  vereinzelt  gesehen,  aber  keine 
solche  mit  Plasmodien  oder  mit  Körnelung,  während  Plehn  stets  die  rothen  Blut- 
körperchen mit  sehr  zahlreichen  Körnchen  polychromatophil  fand.  Endlich  habe  ich 
verschiedene  Zellen  gesehen,  in  denen  sich  von  dem  Plasmodium  aus  regelmässig 
verlaufende,  geschlängelte  Fäden  zur  Peripherie  der  Zelle  zogen,  dieselbe  dadurch 
manchmal  mit  einem  feinen  Netz  erfüllend.  Es  schien  mir,  als  ob  diese  Fädchen  aus 
feinsten  Kömchen  bestanden.  Ich  hatte  nicht  den  Eindruck,  dass  es  sich  dabei  um 
Kunstproducte  handelte. 

Der  zweite  Fall,  den  ich  vorübergehend  sah,  stammt  aus  der  Privatpraxis  meines 
Chefs  und  betrifft  einen  Offizier  aus  Deutsch-Südwestafrika.  Er  hatte  dort  häufige 
Malariaattaquen  gehabt;  es  soll  ein  Hb-Gehalt  von  60— 65pCt.  festgestellt  worden 
sein.  Er  hatte  eine  mehrmonatliche  Seereise  hinter  sich  und  war  seit  dem  Verlassen 
der  Kolonie  fieberfrei.  Der  Hb-Gehalt  betrug  jetzt  75pCt.  Ich  konnte  das  Blut  nur 
einmal  untersuchen,  fand  aber  weder  Plasmodien  noch  gekörnte  Zellen.  Da  ich  zu 
zu  dieser  Zeit  noch  nicht  auf  rothe  Blutkörperchen  mit  wenigen  Körnern  zu  achten 
gelernt  hatte,  so  ist  os  möglich,  dass  sie  mir  entgangen  sind.  Die  Präparate  standen 
mir  leider  späterhin  zu  einer  Nachprüfung  nicht  mehr  zu  Gebote. 

Im  dritten  Falle  untersuchte  ich  das  Blut  eines  Herren,  der  an  chronischer, 
häufig  recidivirender  Tropenmalaria  litt,  während  eines  Anfalles  und  fand  vereinzelt 
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Parasiten  freie  Zellen  mit  reichlicher  Körnelung.   Es  bestand  hierbei  neben  einem  Milz- 
tumor eine  ziemlich  ausgesprochene  Anämie. 

Im  vierten  Falle  studirte  ich  das  Blut  eines  Herren,  der  seit  2  Jahren  aus  Ost- 
afrika zurückgekehrt  ist,  seitdem  häufig  an  schweren  Malariaattaquen  leidet,  äusserst 
entkräftet  und  anämisch  ist.  Der  letzte  Anfall  soll  vor  einigen  Tagen  gewesen  sein; 
das  Blut  stammte  aus  der  anfallsfreien  Zeit  und  enthielt  die  gekörnten  Zellen  in 
massiger  Menge.  Die  Körnchen  waren  reichlich  in  den  einzelnen  Zellen,  doch  nicht 
so  zart  wie  im  Fall  1,  sie  unterschieden  sich  in  Nichts  von  denen  bei  anämischen 
Zuständen.  Es  fanden  sich  im  Blute  u.  A.  vereinzelta  Normoblasten  und  zahlreiche 
Hb-arme  Formen,  einzelne  plasmodienhaltige  (Ringform)  Erythrocyten,  letztere  stets 
ohne  die  Körnchen. 

Auf  Grund  dieser  meiner  Befunde  und  unbekannt  mit  P  lehn 's  Prä- 
paraten, welche  ich  bis  dahin  nicht  gesehen  hatte,  habe  ich  mich  früher 
entschieden  gegen  die  Annahme  P  lehn 's  ausgesprochen,  dass  seine 
Körner  die  Keime  der  Malariaerreger  seien,  da  ich  aus  der  Mittheilung 
Plehn's  eine  Differenz  in  der  Art  und  Natur  unserer  Befunde  nicht  zu 
erkennen  vermochte.  Inzwischen  hat  Herr  Plehn  die  grosse  Freund- 
lichkeit gehabt,  mir  wiederholt  seine  Präparate  persönlich  zu  demonstriren, 
so  dass  ich  also  einen  genauen  Vergleich  mit  meinen  Befunden  machen 
kann.  Man  muss,  wie  ich  zuerst  betont  habe,  bei  der  Malaria,  wenn 
solche  gekörnte  Erythrocyten  auftreten,  sehr  wohl  unterscheiden,  ob  sie 
sich  schon  im  ersten  Anfall  oder  gar  vor  demselben  und  in  späteren 
Zeiten  im  Blute  finden,  oder  aber  ob  es  bei  einer  chronischen  Malaria 
unter  dem  Einfluss  häufiger  Anfälle  zur  Entwicklung  einer  secundären 
Anämie  gekommen  ist.  Ich  habe  für  letztere  Möglichkeit  ein  Beispiel 
eigener  Beobachtung  erwähnt.  In  solchen  Fällen  hängt  das  Erscheinen 
von  punktirtcn  rothen  Blutelementen  mit  der  Malaria  nur  indirect  zu- 
sammen, und  man  muss  in  ihnen  den  Ausdruck  der  bestehenden  anämi- 
schen Blutveränderung  sehen,  welche  sogar  als  echte  Biermer'sche  An- 
ämie sich  zeigen  kann.  Die  Zellen,  die  hierbei  auftreten,  sind  bezüglich 
der  Körnchen  weder  nach  Grösse  und  Zahl  noch  nach  Form  und  An- 
ordnung von  den  bei  anderen  Anämien  vorkommenden  auch  nur  im  ge- 
ringsten zu  unterscheiden.  Sie  sind  zweifellos  absolut  identisch.  Ob  bei 
dieser  Form  der  Malaria  daneben  auch  noch  Körnchen  vorkommen  mit 
den  Kriterien,  welche  Plehn  charakteristisch  angiebt  für  die  Malaria- 
keime, entzieht  sich  meiner  Entscheidung,  aber  man  müsste  es  nach  der 
ganzen  Darstellung  Plehn's  wohl  erwarten.  Dass  aber  solche  punktirte 
Erythrocyten  wie  bei  den  Anämien  auch  schon  in  den  frühesten  Zeiten 
einer  Malariainfection  auftreten  können,  dafür  bietet  mein  erstcitirter 
Fall  einen  einwandsfreien  Beweis,  wovon  sich  Jedermann  durch  Vergleich 
der  beigegebenen  Abbildungen  überzeugen  kann,  und  auch  hierbei  han- 
delt es  sich  um  identische  Formen.  Wie  wir  uns  die  Einwirkung  der 
Infection  bei  der  Malaria  auf  die  Blutzellen  zu  denken  haben,  ist  schwierig 
zu  sagen.     Man    könnte  vermuthen,  dass    das  Plasmodium    selbst    oder 
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StofTwechsel Produkte  desselben  die  delctäre  Wirkung  zu  entfalten  ver- 
mögen. Wenn  man  aber  in  den  Tropen  im  Blute  gesunder  Menschen 
solche  punktirte  Formelemente  antrifft,  dann  liegt  es  doch,  wenigstens 
für  die  Europäer,  sehr  nahe  anzunehmen,  dass  durch  die  geänderten  all- 
gemeinen Lebensbedingungen  eine  Rückwirkung  auf  den  Organismus  aus- 
geübt wird.  Hat  doch  gerade  Plehn  selbst  darauf  hingewiesen,  dass 
bei  Europäern,  welche  nur  ganz  kurze  Zeit  in  Kamerun  gelebt  haben, 
eine  höchst  beträchtliche  Reduction  des  Bb-Gehaltes  auftritt,  ohne  dass 
die  Arbeitsfähigkeit  gestört,  ohne  dass  eine  Malariaattaque  oder  eine 
Dysenterie  oder  sonst  eine  Krankheit  aufgetreten  wäre.  Ohne  mich 
darüber  zu  äussern,  was  an  dieser  auffallenden  Erscheinung  des  Sinkens 
des  Hb-Gehaltes  schuld  ist  —  ich  glaube  bestimmt  nicht,  wie  Grawitz 
vermutend  andeutet,  dass  es  die  erhöhte  Aussentemperatur  als  solche  ist  — , 
ich  sage,  es  liegt  sehr  nahe  daran  zu  denken,  dass  die  gleiche  Schädlichkeit, 
w'elche  das  Hämoglobin  reducirt,  die  rothen  Blutkörperchen  in  einer  be- 
stimmten Form  und  Weise  degenerativ  noch  ausserdem  beeinflussen  kann. 
Ich  habe  bereits  an  anderer  Stelle  darauf  hingewiesen,  dass  für  diese  Ver- 
hältnisse die  Beschaffenheit  des  Blutes  beim  Saturnismus  ein  Vergleichsobjeht 
bietet.  Wir  haben  nämlich  auch  hier  gesehen,  wie  frühzeitig  bereits,  ohne 
dass  irgend  etwas  sonst  darauf  hinweist,  das  Metall  seine  Wirkung  auf  die 
Blutzellen  äussert,  und  dass  dasselbe  sie  ganz  allein  zum  Ausdruck  bringen 
kann  in  der  körnigen  Veränderung  der  Erythrocyten.  Irgend  eine  Schäd- 
lichkeit könnte  immerhin  in  den  Tropen  in  gleicher  Weise  und  sehr  rasch 
sich  äussern  und  Hand  in  Hand  mit  dieser  Alteration  der  rothen  Blutscheiben 
könnte  die  Reduction  des  Hb-Gehaltes  gehen.  Während  ich  also  ein 
Nebeneinander  dieser  beiden  Symptome  wohl  für  möglich  erachte,  han- 
delt es  sich  nach  Plehn 's  Meinung  um  ein  Nacheinander,  indem  die 
Körnchen  in  einer  Malariagegend  niemals  auftreten  sollen,  ohne  die  phy- 
sikalische Beschaffenheit  des  Blutes  zu  ändern.  —  Nun  hat  aber  Plehn 
weiter  mitgetheilt,  dass  zwischen  den  gekörnten  Zellen  bei  den  An- 
ämien X.  X.  und  den  von  ihm  als  für  Malaria  als  typisch  bezeichneten 
specielle,  charakteristische  Unterschiede  bestehen,  die  eine  Differenzirung 
beider  Arten  wohl  gestatten.  Dieselben  bestehen  im  Wesentlichen  darin, 
dass  im  Gegensatz  zu  den  mit  Körnchen  reichlicher  erfüllten  Zellen  bei 
anämischen  Zuständen  „in  den  sonst  unveränderten  Blutkörperchen  viel- 
leicht vier,  sechs,  acht  oder  zehn  distinkte,  scharf  begrenzte  Körnchen'' 
auftreten,  und  das  ganz  Charakteristische  ist  für  dieselben,  dass  sie  in 
einer  grossen  Zahl  der  Fälle  eine  typische,  paarweise  Anordnung  zeigen, 
und  paarweise  nicht  nur,  sofern  es  sich  um  Hantel-  oder  Doppelkokken- 
formen handelt,  sondern  insofern  die  Körnchen  paarweise,  aber  unver- 
bunden  in  einer  gewissen  Entfernung  von  einander  liegen.  Dagegen  ist 
aber  einzuwenden,  dass  man  auch  bei  den  anderen,  oft  genannten  Zu- 
ständen zuweilen  nicht  mehr  als  4 — 6 — 8  Körnchen  sieht.    Das  ist  auch 
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an  sich  nicht  wunderbar,  wenn  man  nur  annimmt,  dass  der  degenerative 
Process  langsam  an  der  Zelle  angreift  und  ihm  Theilchen  nach  Theil- 
chen  verfällt.  Sehen  wir  ja  doch  auch  bei  der  fettigen  Degeneration 
häufig  genug  nur  einige  kleine  Fetttröpfchen  im  Zellenleib.  Dieser  Punkt 
müsste  also  an  sich  mit  Reserve  für  eine  Differenzirung  beider  Formen 
verwerthet  werden.  Anders  aberliegt  es  mit  Zellen,  welche  Herr  PI  eh  n 
mir  demonstrirt  hat,  wo  nur  ein  oder  zwei  bis  drei  solche  Kömchen  im 
Protoplasma  liegen,  äusserst  distinkt,  mehr  oval  und  ziemlich  gross,  oft 
paarweise,  wie  Plehn  es  beschreibt.  Bei  meinem  nicht  geringen  ünter- 
suchungsmaterial  von  menschlichem  Blute  von  Erwachsenen  und  Säug- 
lingen habe  ich  bisher  nur  äusserst  selten  Zellen  mit  einigen  wenigen 
Körnchen  gesehen.  Aber  was  Plehn  bezüglich  der  Form  und  Lagerung 
seiner  körnigen  Gebilde  angiebt,  muss  ich  anerkennen,  bis  jetzt  bei  den 
pathologischen  Zuständen  in  dieser  Art  nicht  gesehen  zu  haben. 
Nach  den  eingehenden  vergleichenden  Untersuchungen  muss  ich  nunmehr 
im  Gegensatz  zu  meiner  ursprünglichen  Auffassung  zugeben,  dass  es 
sich  bei  der  Malaria,  wenigstens  bei  den  Zellen,  deren  Kömchen  die 
eben  genannten  Erscheinungen  in  Bezug  auf  Zahl,  Gestalt  und  Lagerung 
bieten,  um  etwas  Anderes  zu  handeln  scheint  wie  bei  den  Anämien. 

Ob  diese  Gebilde  freilich  die  Keime  der  Malariaparasiten  sind,  dar- 
über steht  mir  ein  Urtheil  nicht  zu.  Plehn  selbst,  welcher  es  ent- 
schieden zurückweist,  dass  es  sich  dabei  um  Degenerationserscheinungen 
handle,  hält  die  parasitäre  Natur  der  Körnchen  noch  nicht  für  endgiltig 
entschieden  bewiesen.  Die  Frage,  ob  wir  es  hierbei  wirklich  mit  den 
Grundformen  des  Parasiten  zu  thun  haben,  aus  denen  das  Plasmodium 
entsteht,  wenn  unter  begünstigenden  Momenten  die  Keime  sich  zur  Ring- 
form entwickeln,  diese  Frage  wird  nur  dort  entschieden  werden  können, 
wo  Malaria  häufig  vorkommt,  aber  nicht  aus  den  sporadischen  Fällen, 
die  wir  zu  sehen  bekommen.  Ein  Beweis  der  parasitären  Natur  der 
Körnchen  ist  sicher  bis  heute  von  Plehn  nicht  erbracht.  Vielleicht  ge- 
lingt es  der  weiteren  Untersuchung,  künftig  Merkmale  ausfindig  zu 
machen,  welche  zu  Gunsten  der  parasitären  Natur  der  Körnchen  sprechen. 
Dieselben  theilen  mit  den  Plasmodien  die  Affinität  zu  Kernfarbstoffen 
im  weiteren  Sinne,  und  sie  verhalten  sich  gleich  den  Protozoen  ab- 
lehnend gegen  sauere  Farben.  Aber  dies  tinctorielle  Merkmal  allein  kann 
noch  nicht  genügen.  Sind  es  wirklich  die  Keime  der  Plasmodien,  dann 
darf  man  erwarten,  dass  auch  ein  Kern  oder  wenigstens  eine  Andeutung 
von  chromatischer  Kernsubstanz  vorhanden  ist.  Plehn  konnte  bis  jetzt 
eine  Structur  nicht  erkennen.  Aber  vielleicht  wird  es  möglich  sein, 
mittelst  der  Ziemann-Nocht'schen  Färbemethode  Chromatin  innerhalb 
der  Körnchen  nachzuweisen,  und  damit  wäre  ein  wichtiger  Schritt  zu 
Gunsten  der  Annahme  Plehn 's  gethan.  Zu  erwarten  wäre  eigentlich 
auch,  dass  der  Nachweis  der  fraglichen  Keime  im  frischen  Präparate  ge- 


Digitized  by 


Google 


Beiträge  sJur  Hämatologie.  461 

lingt,  was  Plehn  bis  jetzt  wenigstens  nicht  geglückt  ist.  Es  liegt 
schliesslich  noch  sehr  nahe,  eine  Entscheidung  der  Frage  durch  Impf- 
versuche herbeizuführen.  Aber  dieselben  scheinen  mir  von  vornherein, 
selbst  wenn  sie  gelingen  sollten,  nicht  recht  beweisend.  Wollte  man 
solche  Impfungen  in  Europa  mit  dem  Blute  solcher  Personen  vornehmen, 
welche  in  Afrika  Malaria  überstanden  haben  und  mit  gekörnten  Erythro- 
-cyten  behaftet  zurückkehren,  so  ist  es  niemals  auszuschliessen,  dass  nicht 
auch  eine  der  uns  bis  jetzt  bekannten  reifungsfähigen  Formen  damit 
übertragen  wird.  Würde  man  eine  Impfung  bei  einem  Neuangekommenen 
in  den  Tropen  machen,  so  ist,  wenn  ein  Anfall  eintritt,  nicht  auszu- 
schliessen, dass  er  nicht  daneben  noch  wirklich  inficirt  worden  ist. 
Nöthig  wäre  es  ausserdem  absolut,  nur  das  Blut  zu  nehmen,  welches 
allein  Keime  enthält,  von  Personen,  welche  niemals  eine  Fieberattaque 
durchgemacht  haben.  Man  sieht  demnach  schon  aus  diesen  Ueber- 
legungen  wie  schwierig  solche  Versuche  anzustellen,  wie  noch  schwieriger 
ihr  Resultat  zu  beurtheilen  ist.  Wirklich  beweisend  könnte  doch  allein 
die  Thatsache  werden,  dass  man  den  ganzen  Entwickelungsprocess  vom 
Keime  bis  zum  ausgebildeten  Parasiten  direct  verfolgt.  Man  könnte 
aber  immerhin  noch  daran  denken,  dass  dann,  wenn  nur  ganz  verein- 
zelte Körnchen  im  Zellenleib  zu  sehen  sind,  dieselben  die  im  Verlaufe 
des  Ringes  stets  zu  beobachtenden  1—2  oder  auch  mehrere  Körperchen 
von  distinkter  Färbung  (sog.  Granuli  cromatici  nach  Bignami  und 
ßastianelli)  darstellen,  wobei  aber  der  Ring  selbst,  sei  es  durch  seine 
Zartheit,  sich  der  Wahrnehmung  entzieht,  sei  es,  dass  derselbe  nicht 
völlig  an  der  Oberfläche  der  Zelle  gelegen  ist  und  deshalb  vom  Proto- 
plasma noch  überdeckt  wird.  Auf  einen  Punkt  möchte  ich  aber  aus- 
drücklich nochmals  hinweisen:  Für  die  Entscheidung  des  durch  Plehn 
angeregten  Gegenstandes  können  nur  solche  Blutkörperchen  in  Betracht 
zu  ziehen  sein,  in  denen  sich  einzelne  wenige  Körnchen  finden.  Da,  wo 
reichlich  gekörnte  Zellen  vorhanden  sind,  entstehen  Bilder,  welche  nicht 
mehr  von  denen  bei  einer  Reihe  anderer  krankhafter  Zustände  auftreten- 
den zu  unterscheiden  sind.  Und  die  Deutung  der  Befunde  muss  natur- 
gemäss  um  so  schwieriger  werden,  wenn  durch  häufige  Malariafieberan- 
fälle oder  sonstige  tropische  Krankheiten  eine  Alteration  des  Blutes 
bewirkt  wird,  welche  an  sich  mit  Veränderungen  an  den  rothen  Blut- 
zellen einhergehen  kann.  Sehen  wir  uns  also  hier  schon  Verhältnissen 
gegenüber,  die  so  complicirt  sind,  dass  es  mir  einstweilen  kaum  möglich 
erscheint,  eine  endgiltige  Entscheidung  zu  treffen,  so  wird  die  Sache 
noch  weit  schwieriger  und  verwickelter  durch  eine  Thatsache,  die  ich 
hier  nur  kurz  erwähne  und  auf  welche  ich  später  nochmals  ausführlicher 
zurückkomme,  das  ist  das  Auftreten  von  gekörnten  Erythrocyten  im 
strömenden  Blute  von  Mäuseembryonen.  Wie  aus  den  beigegebenen  Ab- 
bildungen   klar    und    ohne   Weiteres    hervorgeht,    finden    sich    dortselbst 
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Körnchen,  welche  sowohl  nach  ihrer  Form  und  Zahl,  als  auch  nach 
Grösse  und  Lagerung  kaum  von  denen,  welche  Plehn  gefunden  hat,  zu 
unterscheiden  sind.  Letzterer  selbst  hat  mir  gegenüber,  als  ich  ihm 
meine  Präparate  demonstriren  durfte,  die  auffallende  Uebereinstimmung 
beider  Gebilde  anerkennen  müssen.  Speciell  will  ich  betonen,  dass  ich, 
wenn  auch  nur  sehr  selten,  1 — 2  Kömchen  allein  in  einer  Zelle  gesehen 
habe,  häufig  aber  Doppelformen  unter  der  Menge  der  anderen  Körnchen. 
Mit  der  Constatirung  dieser  Thatsache  können  und  müssen  selbstver- 
ständlich erneute  Bedenken  gegen  Plehn's  Anschauung  entstehen. 

Ausser  den  schon  genannten  Befunden  bei  Malaria  sind  in  der  letzten  Zeit  noch 
einige  Arbeiten  erschienen,  welche  auf  die  Frage  Bezug  haben.  So  bildet  Glogner, 
welcher  sich  mit  den  Malariaplasmodien,  welche  im  Malaischen  Archipel  Yorkommen, 
beschäftigt,  aus  dem  Milzblut  bei  Malaria-Intermittens  ein  körniges  Gebilde  ab 
bei  grossen  und  mittelgrossen  Formen  des  unpigmentirten  Parasiten.  Nach  Glo- 
gner würde  es  sich  um  Parasiten  handeln,  deren  Plasma  sich  durch  Methylen- 
blau nicht  allzu  stark  färbe.  Es  besteht  für  mich  gar  kein  Zweifel,  dass  der  Ver- 
fasser seine  Befunde  unrichtig  gedeutet  hat,  indem  es  sich  hierbei  gar  nicht  um 
ein  Plasmodium  handelt,  sondern  um  einen  polychromatophilen  Erythrocyten  mit 
basophilen  Körnchen.  Letztere  sind  nur  ganz  vereinzelt  zu  sehen.  Die  Anlagerang 
an  oder  Auflagerung  auf  rothen  Blutzellen  halte  ich  für  einen  technischen  Mangel, 
für  ein  Kunstproduct  bei  der  Herstellung  der  Präparate.  Stein,  welcher  sich  mit  der 
Structur  der  amerikanischen  Malaria  tertiana  befasst,  fand  ebenfalls  getüpfelte  rothe 
Blutkörperchen.  Die  getüpfelte  Form  soll  nichts  anderes  sein,  als  eine  rothe  Blutzelle, 
welche  den  zerfallenden  Parasiten  mit  charakteristischer  Färbung  aufweist.  Die  Tüpfe- 
lung  wird  durch  das  Einstreuen  meist  kreisrunder  Parasitenreste  auf  oder  in  das 
Stroma  der  Blutscheiben  hervorgerufen.  Stein  glaubt,  dass  es  sich  bei  diesen  Formen 
um  eine  primäre  Degeneration  des  Diskoplasmas  selbst  keineswegs  handelt,  sondeni 
um  relativ  intacte  Erythrocyten,  welche  zerfallene  Plasmodien  aufweisen  und  zwar  in 
einem  relativ  frühen  Stadium  der  Degeneration  des  Parasiten.  Einen  wirklichen  Be- 
weis für  diese  eigenthümliche  Erklärung  der  Befunde  kann  ich  bei  Stein  nirgends 
finden.  Die  Behandlung  der  Präparate  ist  theilweise  auch  nicht  ganz  einwandsfrei, 
indem  bei  Färbung  mit  polychromem  Methylenblau  die  Präparate  einfach  getrocknet, 
aber  nicht  fixirt  wurden.  Schüffnef  hat  eine  besondere  Methode  ausgearbeitet  und 
glaubt  damit  einen  typischen  Unterschied  zwischen  Tertianparasiten ,  seine  aller- 
jüngsten  Formen  ausgenommen,  und  allen  übrigen  Species  der  Plasmodien  nachweisen 
zu  können.  Derselbe  soll  in  einer  charakteristischen  Tüpfelung  des  inficirten  rothen 
Blutkörperchens  bestehen.  Schüffner  erhob  diesen  Befund  bei  31  Fällen  von  Tertiana, 
niemals  beim  Quartanaparasiten  oder  bei  den  Ringformen.  Für  die  Entstehung  der 
Tüpfelung  giebt  der  Autor  die  Möglichkeit  zu,  dass  es  sich  um  keinen  einheitlichen 
Process  handeln  könne.  Für  einen  Theil  nimmt  er  als  sicher  an,  dass  er  vom  Parasiten 
mit  seinem  so  beweglichen  Protoplasma  selbst  stammt,  lässt  es  aber  unentschieden, 
ob  durch  Abschnürung  oder  als  Ausscheidungsproducto.  Etwaige  Einlagerungen  im 
Zellenleib  bei  den  malignen  Formen  und  bei  den  Quartanaparasiten  hält  Schüffner 
sicher  für  Abschnürungen  vom  Parasitenleib.  Diese  Befunde  bedürfen  dringend  der 
Nachprüfung  an  geeigneter  Stelle  an  einem  grossen  Material.  Ich  will  nur  bemerken, 
dass  ich  selbst  jüngst  Gelegenheit  hatte,  einen  Fall  von  Tertianafieber  (in  Italien 
acquirirt)  mit  dieser  Methode  zu  untersuchen.  Es  ist  mir  aber  nicht  gelungen,  die 
Befunde  von  Schüffner  zu  bestätigen,  da  ich  die  von  ihm  beschriebene  Tüpfelung 
in  den  Erythrocyten  nicht  nachweisen  konnte. 
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Den  Befunden  bei  Malaria  schliessen  sich  noch  einige  andere  an, 
welche  bei  parasitärer  Infection  des  Blutes,  bezw.  der  Erythrocyten  er- 
hoben wurden. 

Zunächst  erwähnt  Smith  das  Vorkommen  von  gekörnten  rothen  Blutzellen  beim 
Texasfieber.  Auch  Ziemann  bildet  in  seinem  Buche  eine  Zelle  ab  (Taf.  II,  Fig.  36) 
aus  dem  Blute  eines  an  Texasfieber  erkrankten  Rindes.  Nach  den  Untersuchungen 
dieses  Forschers  sieht  man  bei  dieser  Krankheit  nicht  selten  rothe  Blutzellen,  bei 
denen  kleine,  rundliche  Stellen  von  verschiedener  Grösse  basische  Farbstoffe,  z.  B. 
Methylenblau  angenommen  haben ,  und  der  Mangel  an  Chromatin ,  der  aus  der  von 
Ziemann  angegebenen  specifischen  Färbung  geschlossen  wird,  beweist  sofort,  dass 
jene  Stellen  nur  als  Zeichen  einer  Degeneration  des  Protoplasmas  der  rothen  Blut- 
körperchen zu  betrachten  sind,  nicht  etwa  als  junge  Parasiten  oder  Kernbestandtheile. 
Wenn  ich  Ziemann  recht  verstehe,  hält  er  diese  Erscheinung  für  gleichbedeutend 
mit  polychromatophiler  Degeneration.  Das  müsste  jedoch  als  richtig  bestritten  werden. 
Denn  letztere  Veränderung  tritt  niemals  in  Form  von  umschriebenen  Flecken  oder  Punkten 
auf,  sondern  befällt  diffus  den  ganzen  Zellenleib  fast  gleich  intensiv.  Das  ist  nament- 
lich deutlich  zu  erkennen  an  Präparaten,  die  sorgfältig  fixirt  und  singulär  mit 
Methylenblau  gefärbt  sind.  Obwohl  nun  die  Körnchen,  die  Ziemann  abbildet,  sich 
von  den  bei  Anämien  gesehenen  unterscheiden,  indem  sie  blässer  und  weniger 
distinct  gefärbt,  auch  in  ihrer  Form  unregelmässiger  sind,  glaube  ich  doch,  dass 
Ziemann  das  Gleiche  gesehen  haben  kann.  Ich  bin  davon  um  so  mehr  überzeugt, 
als  bereits  Smith  im  Blute  bei  Texasfieber  viele  Makrocjien  fand,  die  in  den  schweren 
Stadien  der  Oligocythämie  tingible  Körner  (Methylenblau)  enthielten.  Weiterhin  sahen 
Celli  und  Santorini  bei  der  gleichen  Erkrankung  in  der  Campagna  rothe  Blut- 
körperchen, die  meist  grösser  sind  als  gewöhnlich  und  besetzt  mit  verschieden  dicken, 
in  Methylenblau  sich  färbenden  Körnchen,  die  bei  anderen,  nicht  parasitären  Anämien 
der  Rinder  vorkommen.  Sie  fanden  diese  Veränderung  auch  bei  einer  eigenthümlichen 
Anämie  der  Schafe,  die  durch  Bakterien  hervorgerufen  war.  Endlich  berichten  Kossei 
und  Weber  über  die  gleichen  Befunde  bei  der  Rinderseuche  im  Finnland.  Ich  muss 
später  nochmals  gerade  auf  diese  Ergebnisse  zurückkommen  und  bemerke  hier  nur, 
dass  Kossei  und  Weber  eine  blaue  Tüpfel ung  der  rothen  Blutzelle  bei  kurz  vorher 
an  Hämoglobinurie  erkrankt  gewesenen,  anämischen  Thieren  fanden  in  kernhaltigen 
und  kernlosen  Zellen,  und  dass  diese  Metamorphose  absolut  die  gleiche  ist  wie  bei 
anderen  anämischen  Zuständen. 

Dieselbe  üebereinstimmung  konnte  ich  auch  constatiren  in  einigen 
Fällen  von  Febris  recurrens.  Ich  verdanke  die  dazu  gehörigen  Präparate 
der  Güte  meines  Chefs,  welcher  sie  aus  Armenien  und  dem  Kaukasus 
mitbrachte.  Ich  bin  leider  nicht  in  der  Lage,  klinische  Daten  zu  geben, 
weiss  also  auch  nicht,  ob  die  punktirten  Zellen  schon  bei  Individuen  im 
ersten  Krankheitsbeginn  zu  finden  sind.  Immerhin  bleibt  das  Auftreten 
dieser  Zellform  bei  dieser  Krankheit  von  grossem  Interesse.  In  zwei 
dieser  Fälle  fanden  sich  neben  den  Recurrensspirillen  noch  Malaria- 
plasmodien  gleichzeitig  vorhanden.  Ich  besitze  ausserdem  a-us  dem 
Kaukasus  einige  Präparate  ganz  frischer,  reiner  Malariainfection;  ich  fand 
dabei  niemals  Zellen  mit  der  von  Plehn  als  typisch  beschriebenen  Kör- 
nung, sondern  stets  nur  solche  vom  bekannten  Typus  bei  Anämien.  Bei 
den  Fällen  reiner  Recurrens-Infection  waren  die  gekörnten  Erythrocyten 
nicht  eben  selten. 
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Schliesslich  sei  noch  eine  Angabe  von  PI  eh  n  erwähnt,  der  zufolge  im  Blute 
malariakranker  Fledermäuse  ganz  ähnliche  Körnchen  neben  den  Parasiten  vorzukommen 
scheinen.  Und  Grassi  demonstrirte  Plehn  Zeichnungen  von  Sporidien  bei  bestimmten 
Mücken  aus  der  Speicheldrüse,  wo  eine  gewisse  Aehnlichkeit  des  mit  Hämatoxylin 
gefärbten  Chromati ns  mit  den  Kömchen  entschieden  bestand. 

Wir  haben  für  die  Genese  von  körnigen  Gebilden,  welche  im  Cyto- 
plasma  rother  Blutzellen  auftreten  und  eine  gewisse  Affinität  zu  basischen 
Farbstoffen  besitzen,  a  priori  zwei  Möglichkeiten:  entweder  dieselben 
leiten  sich  vom  Kern  ab  ocler  sie  gehören  dem  Zellenleib  an.  Im  er- 
steren  Falle  kann  es  sich  darum  handeln,  dass  der  Kern  in  eine  An- 
zahl Theilstücke  zerfällt,  oder  dass  sich  von  der  Kernwand  Bestandtheile 
ablösen  und  frei  innerhalb  des  Cytoplasmas  zu  liegen  gelangen.  VV^eniger 
wahrscheinlich  erscheint  es  mir,  dass  körnige  Gebilde  aus  dem  Kern 
auswandern  mittels  „Durchtreten  derselben  durch  eine  intakte,  wenigstens 
nicht  eingerissene  Kernmembran"  (Schraauss-Albrecht),  oder  durch 
Einrisse  in  der  Kernwand.  Bis  vor  kurzem  hat  man  sich  der  ersten 
Möglichkeit  zugeneigt  und  die  körnige  Einlagerung  in  der  Zellsubstanz 
der  Erythrocyten  mit  aller  Wahrscheinlichkeit  (Askanazy,  Lazarus), 
ja  sogar  mit  Sicherheit  (Engel)  als  Produkte  des  Kernzerfalls  angesehen, 
als  eine  der  letzten  Vorstufen  bis  zur  völligen  Entkernung  der  Erythro- 
blastcn.  Askanazy  unterscheidet  daneben  noch  eine  zweite  Form  der 
Tüpfelung:  bei  polychromatophilen  rothen  Blutkörperchen  eine  feinste 
schwachblaue  Körnung,  die  er  auf  gleiche  Stufe  mit  der  methylenblauen 
Entartung  Ehrliches  stellt,  und  dieser  Gruppe  stellt  er  also  eine  zweite 
gegenüber,  und  zwar  aus  zweierlei  Gründen,  einmal  weil  diese  zweite 
Form  von  Körnern  weit  gröber  ist  als  die  erstgenannte,  und  zweitens 
weil  sie  sich  besonders  in  monochromatischen  Zellen  findet.  Demgegen- 
über muss  zunächst  betont  werden,  dass  die  methylenblaue  Entartung 
etwas  ganz  anderes  ist  und  sich  ganz  anders  äusserlich  darstellt,  und 
vor  allem,  dass  sie  nur  am  unfixirten  Präparat  zu  sehen  ist,  wie  ich 
bereits  auseinandergesetzt  habe.  Weiterhin  ist  die  feinste  Punktirung 
keineswegs  nur  polychromatophilen  Zellen  eigen,  sondern  auch  ortho- 
chromatischen, und  andererseits  findet  sich  die  gröbere  Punktirung  in 
allen  Zellenleibem  von  rothen  Blutscheiben,  ganz  gleichgiltig  wie  das 
Protoplasma  sich  tinktoriell  repräsentirt.  Es  lässt  sich  also  in  diesem 
Sinne  und  mittels  dieser  Kriterien  eine  Trennung  keineswegs  durchführen, 
wie  Askanazy  will.  Auf  den  multiplen  Kernzerfall,  den  er  anzunehmen 
geneigt  ist,  komme  ich  noch  zurück.  Andere  Autoren  (Litten,  Sena- 
tor, Strauss)  haben  zwar  an  der  Ansicht  der  Entstehung  der  Körnchen 
durch  den  zerfallenden  Kern  festgehalten,  daneben  aber  auch  die  Mög- 
lichkeit zugegeben,  welche  Grawitz  zuerst  betont  hat,  dass  es  sich 
hierbei  wahrscheinlich  um  einen  degenerativen  Vorgang  im  Protoplasma, 
speciell  im  Hämoglobin  handele.      Bald  nach  Grawitz  und  unabhängig 
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von  ihm  habe  ich  dann  eine  ähnliche  Auffassung  vertreten,  dass  die 
Kömchen  sich  genetisch  von  der  bezw.  den  Substanzen  des  Zellenleibes 
ableiten  raüssten  und  nicht  vom  Kerne  stammen  könnten.  Ich  habe 
diesen  Standpunkt,  zu  dem  mich  meine  seit  langer  Zeit  ausgeführten 
Untersuchungen  geführt  hatten,  durch  mehrere  Thatsachen,  welche  bis 
dahin  nicht  bekannt  oder  nicht  genügend  gewürdigt  waren,  begründet 
und  gestützt.  Ich  komme  auf  dieselben  jetzt  eingehend  zurück,  einmal 
weil  von  verschiedenen  Seiten  mancherlei  Bedenken  gegen  meine  Auf- 
fassung des  Vorgangs  beim  Kernzerfall  erhoben  wurden,  zweitens  weil 
mir  daran  gelegen  ist,  einige  neue  Anhaltspunkte,  die  ich  inzwischen  für 
meine  Auffassung  gewonnen  habe,  anzugeben,  und  endlich  um,  diese 
Gelegenheit  ergreifend,  einzelne,  viel  discutirle  Fragen  der  Hamatologie 
auf  Grund  meines  ausgedehnten  üntersuchungsmaterials  zu  erörtern. 

Vier  Punkte  sind  es  nun,  welche  dagegen  sprechen,  die  Körnchen 
in  den  punktirten  Erythrocyten,  welche  ich  in  ihrem  Vorkommen,  in 
ihrer  Beschaffenheit  und  in  ihrer  Bewerthung  in  den  ersten  Abschnitten 
dieser  Arbeit  besprochen  habe,  vom  Kerne  abzuleiten,  d.  h.  als  Zerfalls- 
produkte des  Kernes  aufzufassen: 

1.  Das  gleichzeitige  Vorkommen  von  Kerntheilungsfiguren  und  reich- 
licher Körnelung  in  ein  und  derselben  rothen  Blutzelle. 

2.  Das  tinctorielle  Verhalten. 

3.  Das  Fehlen  der  punktirten  Erythrocyten  oder  von  Uebergangs- 
formen  zu  ihnen  an  den  Stätten  der  Blutbildung,  bezw.  der  üebergangs- 
formen  auch  im  circulirenden  Blute. 

4.  Die  ganze  Art  und  Weise  des  Ablaufes  des  karyorrhektischen 
Processes,  und  des  Entkernungsvorganges  im  Allgemeinen. 

Von  besonderer  Wichtigkeit  und  grossem  Interesse  ist  schon  der 
erste  Punkt,  der  von  mir  erbrachte  Nachweis,  dass  man  gekörnte  rothe 
Blutkörperchen  antrifft,  deren  Kerne  sich  in  Mitose  (Stadium  des  Mon- 
aster  oder  Diaster  s.  Taf.  V,  Fig.  d)  befinden.  Dieser  Befund  ist  von 
Lazarus  bestätigt  worden,  und  er  war  es  auch,  der  Lazarus  in  seiner 
ursprünglichen  Auffassung  der  Körnchen  als  Produkte  des  KemzerfaUes 
schwankend  machte.  Es  kann  wohl  auch  keinem  Zweifel  unterliegen, 
dass  ein  derartiger  Befund  direct  gegen  eine  solche  Auffassung  spricht. 
Denn  die  zahlreichen  Körnchen,  welche  ich  in  den  Zellen  mit  mitotischen 
Figuren  finden  konnte,  müssten  doch  als  ein  weit  fortgeschrittenes  Sta- 
dium des  Kemunterganges  aufgefasst  werden,  würden  also,  wenn  die  An- 
sicht überhaupt  richtig  wäre,  eine  eminent  regressive  Metamorphose  des 
Kernes  vorstellen.  Die  Karyokinese  stellt  aber  das  gerade  Gegentheil 
dar,  einen  Vorgang  höchster  Progression,  und  ich  wüsste  nicht,  wie  man 
es  sich  erklären  sollte,  dass  an  einem  und  demselben  Kerne  zwei  ganz 
verschiedene,  ja  conträre  biologische  Processe  gleichzeitig  in  so  weit  aus- 
einanderliegenden, jeweiligen  Stadien  ablaufen  sollten,  wobei  der  Kern  zu- 
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gleich  die  deutliche  karyokinetische  Figur  zeigen  kann  und  eine  multiple 
Fragmentirung,  welch'  letztere  doch  nur  dem  ganzen  Kern  oder  wenig- 
stens dem  grössten  Theil  desselben  zukommen  dürfte.  Man  müsste  denn 
zur  Erklärung  dieser  Erscheinung  auf  die  Annahme  recurriren  wollen,  dass 
es  sich  um  Zellen  mit  zwei  Kernen  gehandelt  hat,  von  denen  der  eine 
durch  Mitose  sich  vermehrt,  der  andere  durch  Karyorrhexis  zerfällt.  Das 
Gewagte  und  ganz  Unwahrscheinliche  dieser  Hypothese  liegt  auf  der 
Hand.  Es  kann  nun  freilich  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  auch 
abortive  Kerntheilungen  zu  beobachten  sind.  Man  kann  sich  sehr  wohl 
denken,  dass  die  Karyokinese  in  irgend  einem  Stadium  zum  Stillstand 
kommt,  und  da^s  „Kernthcilungsfiguren,  welche  nicht  mehr  fortschreitend 
sich  entwickeln,  der  Degeneration  verfallen''  können.  Für  die  Blutzöllen 
speciell  nehmen  wir  an,  dass  die  Erythro blasten  sich  im  Knochenmark, 
bezw.  Leber  und  Milz  durch  Theilung  vermehren,  dass  sie  aber  in  den 
verschiedensten  Stadien  der  Karyokinese  in  den  Blutstrom  hineinge- 
schwemmt werden  und  dort  circuliren.  Nun  hat  schon  Neu  mann  die 
Frage  aufgeworfen,  ob  in  solchen,  im  Zustande  der  Kerntheilung  von  der 
ursprünglichen  Stätte  ihrer  Bildung  losgelösten  Elementen  der  mitotische 
Process  während  der  Wanderung  im  Blutstrome  fortschreitet  oder  sistirt. 
Dieser  Zweifel  ist  beseitigt  durch  die  Beobachtung  Askanazy's,  der, 
soweit  ich  die  Literatur  überblicke,  allein  bis  jetzt  so  glücklich  war,  eine 
indirecte  Kerntheilung  in  einem  rothen  Blutkörperchen  unter  dem  Mikro- 
skop direct  zu  verfolgen,  und  es  spricht  nicht  dagegen,  dass  die  Beobach- 
tung erst  im  Stadium  der  Monasterbildung  begann,  man  also  einwenden 
könnte,  dass  der  Kerntheilungsprocess  überhaupt  erst  im  Blute  einsetzte, 
nicht  aber  in  demselben  nur  weiterging. 

Dieser  Nachweis  ist  von  Wichtigkeit,  weil  er  zeigt,  dass  der 
Theilungsprocess  im  strömenden  Blute  absolvirt  werden  kann  und  nicht 
zum  Stillstand  zu  kommen  braucht.  Ich  habe  abortive  Kerntheilungs- 
figuren  bis  jetzt  niemals  gesehen.  Arnold  giebt  an,  dass  bei  den 
Wanderzellen  Kerne  zur  Theilung  angeregt  werden  und  dann  vor  voll- 
zogener Theilung  zu  Grunde  gehen  können,  wodurch  die  degenerirten 
Kerntheilungsfiguren  entstehen.  Die  Abbildungen,  welche  Arnold  von 
diesen  Vorgängen  giebt,  haben  keinerlei  Aehnlichkeit  mit  meinen  Be- 
funden. Es  scheint  mir  demnach  das  Richtige  für  die  Erklärung  meiner 
Befunde  zu  sein,  anzunehmen,  dass  die  rothen  Blutzellen,  während  sie 
in  Karyokinese  begriffen  sind,  von  der  Degeneration  befallen  werden  und 
ihr  Leib  derselben  zunächst  erliegt.  Ob  mit  der  Veränderung  des  Cyto- 
plasmas  die  Karyokinese  zum  Stillstand  kommt,  kann  ich  nicht  angeben. 
Es  wäre  freilich  auch  auf  der  anderen  Seite  denkbar,  dass  rothe  Blut- 
körperchen, welche  die  körnige  Metamorphose  ihres  Leibes  zeigen,  sich 
noch  nach  dem  Typus  der  Mitose  theilen  können.  Galeotti  hat  in 
Zellen,  w^elehc  in  fettiger  Degeneration  begriffen  waren,  Theilungsfigurcn 
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constatirt  und  dieselben  als  einen  Beweis  dafür  angesehen,  dass  auch  in 
degenerirenden  Zellen  noch  karyokinetische  Processe  ablaufen  können. 
Nach  Schmauss  und  Albrecht  scheint  es  jedoch  einstweilen  auch  hier- 
bei näherliegend  anzunehmen,  dass  umgekehrt  die  in  Mitose  befindlichen 
Zellen  von  der  Degeneration  befallen  wurden.  Es  wäre  endlich  noch  auf 
eine  Angabe  von  Pappenheim  zu  verweisen,  welcher  eine  Vielkernig- 
keit beschreibt  und  abbildet,  die  er  als  Folge  atypischer  und  hetero- 
typischer Mitosen  erklärt,  wobei  aberrirte  Chromosomen  Nebenkerne 
bilden  oder  die  Mitose  verklumpt.  Man  versteht  unter  versprengten 
Chromosomen  nach  Hansemann  solche,  die  gänzlich  aus  dem  Verbände 
der  Kernfigur  ausgeschieden  sind  und  ausserhalb  des  Theilungsraumes  im 
Zellkörper  liegen.  Die  Chromosomen  zeigen  dabei  stets  Erscheinungen 
von  Degeneration,  indem  sie  statt  der  normalen  Stäbchen  form  unregel- 
mässig kuglig  oder  klumpig  aussehen,  weniger  scharf  begrenzt  sind, 
ausserdem  die  Kernfarben  schlechter  annehmen  als  die  übrigen  Chromo- 
somen. Hansemann  zieht  daraus  den  Schluss,  dass  diese  Gebilde  dem 
Untergange  verfallen  sind.  Nach  dieser  Beschreibung  ist  ohne  Weiteres 
klar,  dass  etwas  Aehnliches  bei  meinen  Zellen  nicht  in  Frage  kommen 
kann,  nicht  allein  wegen  des  abweichenden  Aussehens  und  Verhaltens  ver- 
sprengter und  dcgenerirter  Chromosomen,  sondern  auch  wegen  der  Zahl 
der  Körner  in  meinen  Zellen.  Ich  muss  auf  diese  Differenzen  um  so 
mehr  aufmerksam  machen,  als  Litten  in  seinen  Zellen  mit  groben, 
blauen  Körnchen  „vielleicht  ein  Analogen'^  zu  den  erwähnten  Befunden 
Pappenheim's  sehen  zu  dürfen  glaubt.  Bei  letzteren  handelt  es  sich 
ganz  bestimmt  um  etwas  ganz  Anderes  als  bei  der  körnigen  Verände- 
rung der  Erythrocyten.  Ob  Pappenheim  seine  Befunde  ganz  richtig 
deutet,  will  ich  nicht  entscheiden.  Es  muss  sich  auf  jeden  Fall  um 
etwas  enorm  Seltenes  bezüglich  ihres  Vorkommens  handeln.  Ich  selbst 
habe  bis  jetzt  nur  eine  einzelne  Zelle  im  Blute  bei  Biermer'scher 
Anämie  gesehen,  welche  eine  Aehnlichkeit  hatte  mit  den  Zellen,  welche 
Pappenheim  auf  Tafel  III  C  (Zelle  2,  3,  5)  abbildet  (s.  Tafel  V,  Fig.  g). 
Maximow,  welcher  das  gleiche  üntersuchungsmaterial  wie  Pappen- 
heira  benutzte,  betont  ausdrücklich,  niemals  solche  Erythroblasten  ge- 
sehen zu  haben. 

Gehe  ich  jetzt  zum  zweiten  Punkte  meiner  Beweisführung,  dem 
tinctoriellen  Verhalten  der  Körnchen  in  den  Erythrocytenleibern,  über, 
so  tritt  uns  gerade  hierin  der  Umstand  entgegen,  welcher  die  meisten 
der  früheren  Untersucher  dazu  geführt  hat,  diese  punktförmigen  und 
körnigen  Gebilde  als  Bestandtheile,  als  Abkömmlinge  des  Kernes  aufzu- 
fassen. Ohne  sich  mit  den  feineren  Vorgängen  des  Färbeactes  zu  be- 
schäftigen, hatte  sich  die  Mehrheit  allgemach  daran  gewöhnt,  dass  das 
Cytoplasma  der  rothen  Blutzellen  sich  oxyphil  verhalte,  während  Kern 
und  Kernbestandtheile    eine  ausgeprägte  Prädilection  für  basische  Farb- 
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stoflfe  besitzen  sollten.  Was  sich  also  in  einer  rothen  Blutscheibe  aus- 
gesprochen basophil  verhielt,  hat  man  ohne  Weiteres  geschlossen,  müsse 
dem  Kerne  zugehören  oder  mit  ihm  in  irgend  einer  Verbindung  stehen. 
Nun  ist  es  zwar  richtig,  dass  das  Hämoglobin  eine  fast  specifische  Neigung 
zu  bestimmten  saueren  Theerfarben  hat,  die  chromatischen  Kernbestand- 
theile  zu  basischen  Stofifen,  insofern  sie  aus  Gemischen  jeweils  den  einen 
gerade  aufnehmen,  wenn  er  auch  nur  in  kleinsten  Mengen  darin  vorhan- 
den ist.  Trotzdem  ist  das  Hämoglobin  primär  keineswegs  basophob, 
das  Chromatin  der  Kerne  keineswegs  total  basophil.  Wohl  ist  die 
Nucleinsäure,  die  im  Kerne  enthalten  ist,  ebenso  wie  das  Pepton 
(Fischer),  vielleicht  auch  noch  ein  und  der  andere  Eiweisskörper,  den 
wir  nicht  kennen,  deutlich  ausgesprochen  acidophob.  Aber  die  Kerne, 
oder  richtiger  deren  chromatisches  Gerüst,  bestehen  nicht  aus  reiner 
Nucleinsäure,  sondern  aus  dem  Nuclein,  einer  Verbindung  der  Nuclein- 
säure mit  einem  Eiweisskörper,  und  dieses  echte  Nuclein  ist  kein  Stoff 
von  exquisiter  Basophilie.  Dass  in  Folge  dessen  die  Kerne  nicht  total 
acidophob  sind,  geht  deutlich  genug  daraus  hervor,  dass  im  Triglyccrin- 
gemisch,  bestehend  aus  Eosin-Aurantia-Indulin,  das  chromatische  Kem- 
gerüst  aus  den  drei  saueren  Componenten  das  Indulin  aufnimmt,  „indem 
es,  seiner  Molekularstructur  entsprechend  (Pappenheim),  von  den  drei 
saueren  Stoffen  mit  demjenigen  mit  der  geringsten  Acidität  und  dem 
grössten  Molekularvolumen  sich  färbt."  Ebenso  liegen  die  Verhältnisse 
für  das  Hämoglobin,  d.  h.  es  kann  durch  bestimmte  Verhältnisse  eine 
Färbung  desselben  bewirkt  werden  mit  einem  basischen  Farbstoff,  und 
so  kann  man  z.  B.  eine  Inversion  der  Färbung  einfach  durch  üeber- 
fixirung  hervorrufen.  Dergleichen  Thatsachen  hätten  auf  jeden  Fall  zur 
Vorsicht  in  verallgemeinernden  Schlüssen,  wie  sich  solche  aus  den  oben 
genannten  Ansichten  kundgeben,  mahnen  müssen.  Aber  auch  ganz  all- 
gemein gesprochen:  Muss  man  schon  in  allen  den  Fällen  mit  grösster 
Kritik  vorgehen,  wo  ein  differentes  Färbevermögen  zweier  Substrate  vor- 
liegt, wenn  man  darauf  eine  principielle  chemische  und  morphologische 
Verschiedenheit  begründen  will,  so  kann  man  aus  dem  tinctoriellen  Ueber- 
einstimmen  allein  auf  keinen  Fall  auf  die  Identität  zweier  Gebilde 
schliessen,  sondern  es  bedarf  hierzu  noch  weit  mehr  Merkmale  zur  Cha- 
rakterisirung.  Weigert  meint,  man  wird  sagen  können,  dass  histolo- 
gische Elemente,  welche  verschiedene  Farbenreactionen  geben,  im  weiteren 
Sinne  des  Wortes  chemisch  verschieden  sind,  vorausgesetzt,  dass  die 
angewandten  Methoden  nichts  Schwankendes  an  sich  haben,  sondern 
durchaus  im  Sinne  einer  chemischen  Reaction  verlaufen.  Mikrochemische 
Reactionen,  das  Endziel  und  der  Endzweck  alles  histologischen  Färbens, 
stehen  uns  aber  einstweilen  noch  recht  wenige  zu  Gebote,  und  sicherlich 
tragen  fast  alle  basischen  Farbstoffe  keineswegs  den  Charakter  eines 
solchen  für  die  Kerne  an  sich.  Andererseits  steht  auch  für  Weigert  so  viel 
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fest,  dass  bei  Beurtheilung  des  chemischen  Charakters  tinctoriell  gleich 
reagirender  Elemente  grösste  Vorsicht  obwalten  muss.  „Man  kann  nicht 
ohne  Weiteres  aus  der  gleichen  Farbenreaction  auf  den  gleichen  chemi- 
schen Charakter  schliessen."  Diesen  letzteren  so  wichtigen  Punkt  haben 
aber  sicherlich  diejenigen  nicht  berücksichtigt,  welche  die  Körnelung  des 
Erythrocytenleibes  vom  basi chromatischen  Kernbestandtheil  herleiteten. 
Sehe  ich  zunächst  von  einer  noch  zu  besprechenden  specifischen  Chro- 
matinfärbung  ab,  so  kennen  wir  bis  jetzt  überhaupt  vielleicht  nur  einen 
Kernfarbstofif  in  dem  Sinne,  dass  man  bei  Combinationsfärbungen  mit 
neutralen  Gemischen  schon  aus  seiner  Election  durch  ein  histologisches 
Element  die  Kernnatur  des  letzteren  als  höchst  wahrscheinlich  annehmen 
könnte,  nämlich  das  Methylgrün.  Nach  A.  Fischer  dürfte  man  unter 
den  basischen  Farben  mit  einem  Scheine  von  Berechtigung  nur  diesen 
Stofif  als  Kernfärbemittel  bezeichnen,  weil  er  viele  Eiweisskörper  nicht, 
Nuclein  und  Nucleinsäure  aber  stark  färbt. 

Es  musste  eine  Verwechslung  der  Kömchen  mit  den  durch  Kern- 
zerfall erzeugten  Producten,  welchen  sie  überdies  fälschlich  in  dieser 
Weise  vor  sich  gehend  annahmen,  für  alle  diejenigen  erfolgen,  welche 
sich  auf  einzelne  tinctorielle  Verhältnisse  allein  beschränkten,  noch  dazu, 
wenn  sie  ungenügender  Methoden  sich  bedienten,  vor  allen  der  für  diesen 
Zweck  ungeeigneten  Färbung  mit  Eosin-Methylenblau  oder  Haematoxylin, 
und  meist  dieser  ganz  allein.  Man  muss  sich  da  nur  wundern,  dass  es 
Keinem  auffiel,  dass  bei  dem  Gebrauch  der  Ehrlich'schen  Triacidlösung, 
welche  doch  ebenfalls  eine  weitgehende  Verwendung  in  der  hämatologi- 
schen  Technik  findet,  die  Körnchen  nicht  zu  sehen  sind,  worauf  ich  zu- 
erst und  nachdi-ücklich  hingewiesen  habe.  Es  ist  dabei  ganz  irrelevant, 
welches  Triacidgemisches  man  sich  bedient,  ob  desjenigen  nach  Ehrlich 
oder  Biondi -Heidenhain  oder  Bergonzini  oder  nach  Philipp- 
Aronson.  Alle  diese  Gemische  bestehen  aus  zwei  sauren  Componenten 
und  einem  basischen  Antheil,  und  zwar  ist  der  letztere  das  Methylgrün. 
Nun  ist  es  hinreichend  bekannt,  dass  das  letztere  nicht  alle  basophilen 
Substanzen  färbt.  Ich  nenne  hier  nur  die  Mastzellenkörner  und  die 
Leiber  der  Lymphocyten,  vorausgesetzt,  dass  das  Methylgrün  nicht,  wie 
es  meist  der  Fall  ist,  durch  Methylviolett  verunreinigt  ist,  aus  welchem 
ersteres  bekanntlich  durch  Behandlung  mit  Chlormethyl  entsteht  und 
von  dessen  Anwesenheit  man  sich  leicht  überzeugen  kann,  wenn  man 
das  Methylgrün  mit  Chloroform  oder  Amylalkohol  ausschüttelt.  Da  aber 
das  Methylgrün  nicht  alles  Basophile  tingirt,  andererseits  man  ihm  eine 
fast  specifische  Affinität  zu  den  nucleinhaltigen  chromatischen  Kernge- 
rüsten zugetheilt  hat,  so  darf  man  erwarten,  dass  aus  einem  triaciden 
Gemische  oder  auch  aus  einem  Gemische  zweier  basischer  Farbstoffe, 
von  denen  der  eine  basische  Component  das  Methylgrün  ist,  alle  Kerne 
und  Kembestandtheile  diesen  Farbstoff  sich  auswählen.     Ich  glaube,  dass 
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diese  Thatsache  einstweilen  für  die  Histologie  als  feststehend  erachtet 
werden  muss.  Fischer  nimmt  freilich  einen  etwas  anderen  Standpunkt 
hierin  ein,  der  mir  aber  nicht  ganz  mit  seiner  oben  citirten  Anschauung 
über  das  Methylgrün  übereinzustimmen  scheint.  Nach  ihm  beansprucht 
dieser  Farbstoff  zwar  unter  allen  basischen  Farben  eine  besondere  Stel- 
lung. Er  ist  aber  keineswegs  ein  Reagens  auf  Nucleinkörper,  wenn  er 
auch  zu  diesen  das  grössere  primäre  Adsorptionsvermögen  besitze.  Denn 
auch  die  Albumosen  und  das  Amphopepton  stehen  diesen  Körpern  nicht 
viel  nach.  Ebensowenig  wäre  das  Methylgrün  ein  Kernfarbstoff,  welcher 
aus  der  Reihe  der  basischen  Farben,  die  als  Kernfarbstoffe  oft  den  sauren 
gegenübergestellt  werden,  bedingungslos  als  besonders  specifisch  hervor- 
zuheben wäre.  Alles,  was  das  Methylgrün  auszeichne,  wäre  der  Umstand, 
dass  es  im  Allgemeinen  weniger  stark  färbe  als  die  anderen  basischen 
Farben  und  natürlich  bereits  dort  versage,  wo  kräftige,  wie  Safranin, 
Fuchsin,  Methylenblau,  noch  stark  färben.  Selbst  wenn  man  diesen  Aus- 
führungen, welche,  nebenbei  bemerkt,  den  rein  physikalischen  Vorgang 
beim  Färbeakt  vertreten,  zustimmen  wollte,  so  darf  man  nicht  übersehen, 
dass  sie  sich  in  ihrer  Begründung  nicht  auf  differentielle  Färbungen  zu 
stützen  scheinen.  Wenn  ausserdem  Methylenblau  ein  Substrat  färbt, 
Methylgrün  aber  nicht,  so  braucht  das  durchaus  nicht  an  dem  Farbstoff 
zu  liegen,  sondern  ebenso  gut  kann  dabei  die  Constitution  und  chemische 
Beschaffenheit  des  Gewebes  in  Betracht  kommen.  Für  die  Histologie 
ist  es  auf  jeden  Fall  wichtig,  dass  überall  da,  wo  chromatische  Kern- 
substanz vorhanden  ist  und  das  Methylgrün  die  basische  Quote  eines 
triaciden  Gemisches  darstellt,  stets  dieser  Farbstoff  mit  electiver  Neigung 
aufgenommen  wird,  und  zwar  nur  vom  Chromatin.  Daraus  können  wir 
umgekehrt  den  Schluss  ziehen,  dass,  wenn  in  einer  Zelle  eine  Substanz 
vorhanden  ist,  die  bei  der  Triacidfärbung  keine  Prädilection  für  das 
Methylgrün  hat,  während  sie  sich  sonst  mit  basischen  Farben  färbt,  sie 
höchst  wahrscheinlich  kein  chromatinhaltiger  Kembestandtheil  ist.  Be- 
trachten wir  uns  daraufhin  die  Produkte  des  Kernzerfalls,  so  finden  wir, 
dass  alle  karyorrhektischen  Fragmente  im  Triacidgemisch  das  Methyl- 
grün aufnehmen  (s.  Abbildungen).  Erst  mit  ihrer  fortschreitenden  Auf- 
lösung schlägt  „früher  oder  später  die  basichromatische  Färbung  durch 
verschiedene  Mischformen  hindurch  in  rein  oxychromatische  Färbung"  um 
(Schmaus  und  Albrecht).  Färbe  ich  jedoch  die  punktirten  Erythro- 
cyten  mit  Triacid  nach  Ehrlich,  so  treten  die  Körnchen  nicht  gefärbt 
hervor.  Man  sieht  dann  bei  peinlich-sorgfältiger  Betrachtung,  dass  der 
Zellenleib,  welcher  die  Körnchen  enthält,  an  deren  Stelle  ungefärbte, 
helle  Lücken  (negative  Körnchen)  aufweist,  es  hat  also  weder  der  ba- 
sische noch  der  saure  Antheil  des  Gemisches  tingirt.  Färbe  ich  jetzt 
das  Präparat  mit  einer  concentrirten  wässrigen  Methylenblaulösung  kurz 
nach,  so  sehe  ich,    dass  einmal    die  Kerne  einen  •  mehr  blaugrünen  Ton 


Digitized  by 


Google 


Beiträge  zur  Hämatologie.  471 

angcnoramen  haben,  und  dass  die  Kömchen  jetzt  distinct  dunkelblau 
gefärbt  sind.  Dabei  sind  die  hellen  Lücken  nunraehr  verschwunden, 
während  das  Controllpräparat  dieselben  aufweist.  Der  nähere  Vorgang 
bei  diesem  ganzen  Akte  ist  wohl  der,  dass  bei  der  ersten  Färbung,  der 
Vorfärbung,  das  Methylgrün  eben  vermöge  seiner  fast  specifischen  Prä- 
dilection  für  das  Kernchroraatin  die  Kerngerüste  occupirte,  aber  die 
Körnchen,  weil  chromatinfrei,  ungefärbt  Hess;  kommt  nun  das  Methylen- 
blau zur  successiven  Einwirkung,  so  färbt  es  die  restirenden  kleinen 
Stellen  im  Zellenleib,  während  durch  die  gleichzeitige  Einwirkung  auf 
die  Kerne,  zu  denen  es  ebenfalls  Affinität  besitzt,  eine  Mischfarbe 
zwischen  blau  und  grün  resultirt,  ja  der  blaue  Farbstoff  kann  dort  zu- 
weilen in  fast  reinem  Blau  prävaliren.  Was  tritt  nun  ein,  wenn  ich  statt 
des  Methylenblaues  zur  Nachfärbung  eine  concentrirte  Lösung  von  Me- 
thylgrün nehme?  Dann  geschieht  es,  dass  die  Körnchen  ebenfalls  sicht- 
bar werden;  aber  eines  fällt  dabei  auf,  dass  dieselben  wenig  distinct  in 
einem  dunkelgrünen  Ton  gefärbt  sind  und  ausserdem  wie  verkleinert 
erscheinen.  Dieser  Befund  ist  in  zweierlei  Richtung  von  Bedeutung: 
einmal  könnte  er  vielleicht  beweisen,  dass  die  Körnchen  doch  karyo- 
chromatophil  sind,  oder  aber  er  könnte  darauf  hindeuten,  dass  das 
Methylgrün  unter  Umständen  eben  auch  noch  andere  basophile  Substanz 
färbt,  womit  dann  seine  Specificität  für  die  Kerngerüste  in  Frage  gestellt 
sein  könnte.  Was  den  ersten  Punkt  betrifft,  so  haben  Engel  und 
Litten  zur  Erklärung  des  auffallenden  Verhaltens  gegenüber  dem  Triacid 
die  Erklärung  gegeben,  dass  die  Färbung  der  Körnchen  damit  einfach 
deshalb  nicht  gelingt,  weil  die  basische  Componente  in  diesem  Farben- 
gemische zu  schwach  ist,  um  die  Färbung  zu  ermöglichen.  Wäre  aber 
der  freie  Rest,  d.  h.  das  ungebundene  Methylgrün,  wirklich  zu  schwach, 
dann  wäre  es  nur  schwer  zu  verstehen,  warum  er  die  Kerne  selbst  und 
die  wahren  Produkte  der  Karyorrhexis  im  grünen  Ton  tingirt,  wie  er  es 
thatsächlich  thut.  Man  müsste  denn  hier  annehmen  wollen,  dass  mit 
fortschreitendem  Zerfall  die  Kernreste  ihre  Struktur  ändern  und  sich  nur 
mit  basischen  Farben  von  stärkerer  Färbekraft  tingiren  gemäss  dem 
oben  citirten  Standpunkte  Fischer's,  nach  welchem  allein  das  Methylgrün 
vor  den  anderen  basischen  Farbstoffen  durch  seine  geringere  tinktorielle 
Kraft  sich  unterscheidend  hervorhebt.  Das  ein  derartiges  Verhalten  der 
Fragmente  der  reinen  Karyorrhexis  nicht  vorkommt,  ist  nach  meinen 
Untersuchungen  sicher. 

Ich  verweise  auch  darauf  hin,  dass  M.  Heidenhain  am  Darm- 
epithel eine  Menge  kleiner  und  kleinster  cbromatolytischer  Kernchen  be- 
schreibt, welche  hauptsächlich  aus  einer  in  Biondi's  Triacidlösung  sich 
intensiv  grün  färbenden  Chromatinmasse  bestanden.  Heidenhain  macht 
nun  noch  besonders  darauf  aufmerksam,  dass  das  Chromatin  der  chroma- 
tolytischen  Kerntheile  die  Eigenschaft  hat,  sich  in  dieser  Mischung  aus- 
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nahmslos  intensiv  grün  zu  färben  in  einer  Weise,  wie  das  am  ruhenden 
Kerne  niemals  vorkommt.  Schreitet  an  den  Producten  des  Kemzerfalles 
die  Auflösung  fort,  dann  nimmt  die  Tinction  mit  den  sog.  Kernfarbstoffen 
ab  und  hört  schliesslich  auf  in  Folge  der  Auslaugung  der  dadurch  in 
ihrer  chemischen  Zusammensetzung  veränderten  chromatischen  Substanz. 
Wenn  trotz  dieser  Ausführungen  noch  Zweifel  bestehen  sollten,  ob  das 
Methylgrün  nicht  zu  schwach  vertreten  ist,  bezw.  an  sich  eine  zu  ge- 
ringe Färbekraft  besitzt,  so  möchte  ich  darauf  hinweisen,  dass  es  dann 
möglich  sein  müsste,  die  Färbung  der  Körnchen  mit  Methylgrün-Triacid 
zu  erreichen,  sobald  es  gelingt,  die  Färbekraft  der  Farbbase  zu  steigern. 
Eine  solche  Erhöhung  ist  unschwer  zu  bewirken  durch  Zusatz  von  Borax 
zur  Farblösung.  Aber  auch  jetzt  gelingt  es  nicht,  die  Körnchen  zur  Dar- 
stellung zu  bringen,  ferner  auch  dadurch  nicht,  dass  ich  eine  Triacidmischung 
noch  mit  fast  gleichen  Theilen  einer  concentrirten  wässerigen  Methyl- 
grünlösung vermische:  die  Körnchen  bleiben  ungefärbt.  Wenn  sich  also 
dieselben  gegen  das  Methylgrün  in  diesen  Gemischen  refractär  verhalten, 
so  können  quantitative  Gesichtspunkte  dabei  nicht  in  Betracht  kommen. 
Ich  will  auch  noch  darauf  hinweisen,  dass  mit  einer  Triacidlösung, 
welche  mit  Methylenblau  hergestellt  ist,  wo  also  der  basische  Farbstoff 
auch  nur  relativ  schwach  vertreten  ist,  die  Körnchen  gut  dargestellt 
werden  können.  Wenn  wir  durch  Nachfärbung  eines  Triacidpräparates 
mit  Methylgrün  oder  durch  successive  Färbung,  z.  B.  Vorfärben  mit 
Eosin -Aurantia  und  kurzes  Nachfärben  in  einer  verdünnten  Lösung 
von  Methylgrün  oder  besser  Borax-Methylgrün,  die  Körnchen  zur  Dar- 
stellung bringen,  so  handelt  es  sich  dabei  um  eine  wesentlich  singulare 
Färbung.  Um  die  gleiche  Methode,  wie  wenn  man  die  Präparate  einfach 
direct  mit  dem  grünen  basischen  Farbstoff  allein  färbt.  Namentlich  ge- 
lingt es  bei  dieser  singulären  Färbung  mit  Borax-Methylgrün,  die  Köm- 
chen sehr  prächtig  tiefgrün  darzustellen,  ohne  jede  Spur  von  Verkleinerung 
und  Undeutlichkeit,  wie  man  sie  bei  dem  nicht  modificirten  Farbstoff  be- 
merkt. Bei  dieser  singulären  Färbung  spielt  aber  die  chemische  Election 
gar  keine  Rolle,  sondern  lediglich  physikalische  Verhältnisse,  das  Ad- 
sorptionsvermögen des  Substrates  und  die  tinctorielle  Kraft  des  ange- 
wendeten Farbstoffes.  „Ein  ürtheil  über  die  allgemeine  chemische  Be- 
schaffenheit eines  Substrates  darf  man  aber  nur  aus  Combinations- 
färbungen  mit  neutralen  Farbgemischen  sich  bilden;  alle  anderen 
Färbungen  lassen  nur  einen  Schluss  über  die  physikalische  Natur  der 
Materie  gerechtfertigt  sein**  (Pappenheini).  Wir  haben  deshalb  kein 
Recht,  die  Körnchen  als  karyochromatophil  zu  bezeichnen,  da  sie  sich 
dem  Methylgrün  im  Triacidgemisch  gegenüber  ablehnend  verhalten,  und 
wir  können  nicht  annehmen,  dass  dieselben  Nuclein  enthalten.  Würde 
das  Letztere  der  Fall  sein,  so  würden  die  Körnchen  auch  ihre  ent- 
sprechende specifische  Neigung    für    das  Methylgrün  kundgeben  müssen. 
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indem  sie  sich  unter  allen  Bedingungen  und  bei  allen  Methoden  färben. 
Indem  sie  gerade  den  genannten  basischen  Farbstoff  nur  unter  ganz  be- 
schränkten Verhältnissen  der  Farbeinwirkung  aufzunehmen  vermögen, 
beweisen  sie,  dass  es  sich  dabei  nicht  um  eine  chemische  Reaction, 
sondern  um  einen  physikalisch-mechanischen  Vorgang  handelt.  Dieses 
ablehnende  Verhalten  tritt  ausser  bei  Anwendung  der  Methylgrün-Tri- 
acidlösungen  auch  noch  recht  deutlich  hervor  bei  Gebrauch  eines  Ge- 
misches zweier  basischer  Farbstoffe,  von  denen  der  eine  das  Methylgrün 
ist,  und  zwar  verwendet  man  zweckmässig  daneben  als  zweiten  einen 
rothen  basischen  Farbstoff,  also  Pyronin  oder  Fuchsin.  Dann  färben  sich 
die  Kerne  und  ebenso  die  Kernsprossen  und  andere  Producte  der  Karyor- 
rhexis  grün,  die  Körnchen  aber  distinct  roth.  Auch  daraus  wird  man 
also  schli essen  müssen,  dass  letztere  sich  morphologisch  und  ihrer  chemi- 
schen Constitution  nach  von  den  für  das  Methylgrün  prädisponirten 
chromatischen  Kernbestand theilen  unterscheiden.  Diese  letztgenannten 
Färbungen  zeigen  zugleich,  dass  die  Körnchen  keineswegs  nur  cyanophil 
sind,  sondern  auch  erythrophil.  Können  wir  also  jetzt  schon  mit  vielem 
Rechte  sagen,  dass  die  Körnchen  kein  Chromatin  enthalten,  so  lernen 
wir  andererseits  in  ihnen  eine  Substanz  kennen,  welche  zwar  kein  spe- 
cifisches  Electionsvermögen  für  das  Methylgrün  besitzt,  aber  doch  den 
Farbstoff  unter  bestimmten  Bedingungen  aufnehmen  kann. 

In  noch  einem  Punkte  unterscheiden  sich  weiterhin  die  Kerne  und 
Kernreste  von  den  Körnchen.  Wie  ich  erwähnt  habe,  sind  erstere  keines- 
wegs total  acidophob.  Wohl  scheinen  dies  aber,  so  weit  meine  Unter- 
suchungen einen  Schluss  erlauben,  die  Körnchen  zu  sein.  Ich  sagte 
bereits,  dass  sie  bei  Färbung  im  Methylgrün-Triacidgemisch  keineswegs 
den  sauren  Farbstoff  aufnehmen,  sondern  ungefärbt  bleiben.  Auch  bei 
singulärer  Färbung  verweigern  sie  den  sauren  Farbstoff;  sie  tingiren  sich 
auch  nicht  mit  dem  sauren  Wasserblau,  wie  ich  gegenüber  Pappen- 
heim bemerken  muss.  Wichtiger  ist  schon,  dass  die  körnige  Punktirung 
bei  Anwendung  des  aus  drei  sauren  Farben  bestehenden  Glyceringemi- 
sches,  wobei  sich  Kernbestandtheile  mit  dem  Indulin  färben,  nicht  dar- 
zustellen sind,  wie  man  auch  immer  fixiren  und  wie  lange  man  färben 
mag.  Endlich  wird  ihre  Acidophobie  noch  bewiesen  durch  Färbung  mit 
Gemischen,  in  denen  ein  heller  basischer  und  ein  dunkler,  saurer  Farb- 
stoff vorhanden  ist,  wie  z.  B.  Auramin-Säureviolett,  indem  sich  hier  die 
Körnchen  keineswegs  mit  dem  dunklen  Farbstoff  färben,  was  zugleich 
wiederum  gegen  ihre  Cyanophilie  spricht.  Es  müssen  demnach  die 
Körnchen  einstweilen  als  Substanzen  hoher  Basophilie  bezeichnet  werden, 
um  so  mehr,  als  durch  die  Fixirungsmittel  die  Chromatophilie  nicht  ver- 
ändert wird,  und  sie  bevsitzen  hierin  eine  grosse  üebereinstimmung  mit 
den  Mastzellengranulis.  Dass  sie  mit  denselben  in  ihrer  Zusammen- 
setzung keineswegs  identisch  sind,  erhellt  aus  mancherlei  Unterschieden; 
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einmal  färben  sich  die  MastzellenVörner  auch  nicht  bei  singulärer  Fär- 
bung mit  reinem  Methylgrün.  Sie  verweigern  auch  im  Gegensatz  zu 
den  Körnchen  das  Häraatoxylin;  und  weiterhin  unterscheiden  sich  beide 
durch  die  Metachromasie  der  Mastzellengranula,  welche  Eigenschaft  nach 
der  Auffassung  von  Hermann,  welcher  ich  zustimme,  darin  besteht, 
dass  eine  Reihe  von  Farbstoffen  durch  gewisse  Gewebsbestandtheile  derart 
verändert  werden,  dass  diese  sich  in  einem  anderen  als  dem  ursprung- 
lichen Farbenton  tingiren. 

Ein  weiterer  tinctorieller  Unterschied  zwischen  Kernen  und  Kem- 
resten  und  den  Körnchen  besteht  darin,  dass  bei  Zusatz  von  Farbstoffen 
zum  frischen  Blute  die  ersteren  sich  deutlich  mit  diesen  färben,  während 
die  Kömchen  sich  bei  dieser  Methode  durchaus  ablehnend  gegen  den 
Farbstoff  verhalten. 

Schliesslich  ist  noch  ein  färberisches  Moment  anzuführen,  durch 
welches  sich  die  Körnchen  in  markantester  Weise  vor  Kernbestandtheilen 
auszeichnen.  Wenn  trotz  der  bis  jetzt  angeführten  differirenden  Punkte 
noch  Zweifel  bestehen  können,  so  musste  es  darauf  ankommen,  die  Köm- 
chen als  eine  morphologische  Indi\ndualität,  welche  in  ihrer  chemischen 
Zusammensetzung  nichts  mit  dem  nucleinhaJtigen  Chromatin  zu  thun  hat, 
nachzuweisen  und  erkenntlich  zu  machen,  d.  h.  sie  in  einer  unangreifbar 
unterscheidenden  Weise  zur  Darstellung  zu  bringen.  Dies  gelingt  nun 
durch  eine  Chromatinfärbung,  welche  schon  durch  Romanowski  be- 
kannt geworden  war,  aber  erst  durch  die  Bemühungen  von  Ziemann 
und  Nocht  in  jüngerer  Zeit  allgemeine  Verwendung  und  Anerkennung 
findet.  Mittelst  derelben  gelingt  es,  das  Chromatin  der  Keme  in  einer 
charakteristischen  Färbung  mit  einem  rothvioletten  Tone  zur  Darstellung 
zu  bringen,  während  alle  übrigen  basophilen  Substanzen  sich  im  tiefen 
Blau  des  Methylenblau,  alle  oxyphile  Materie  mit  dem  Eosin  färben. 
Auf  diese  Weise  ist  es  möglich,  in  überzeugendster  Art,  welche  kaum 
mehr  zu  widerlegen  ist,  die  Körnchen  tiefblau  darzustellen,  während  alle 
chromatinhaltigen  Kemreste,  selbst  die  kleinsten,  den  charakteristischen 
rothvioletten  Farbenton  angenommen  haben.  Selbst  wenn  sich  in  einer 
Zelle  nur  ein  kleines  Korn  befindet,  ist  die  Differenzirung,  um  was  es 
sich  dabei  handelt,  mit  dieser  Methode  leicht  zu  bewerkstelligen.  Be- 
sonders instruktiv  aber  sind  die  Bilder,  in  welchen  man  in  einer  und 
derselben  Zelle  die  Produkte  der  Karyorrhexis  und  der  Cytoplasma- 
Degeneration  antrifft,  weil  beide  sich  durch  ihre  verschiedene  Färbung  in 
prägnanter  Weise  von  einander  abheben.  Es  ist  für  mich  eine  besondere 
Genugthuung,  dass  zu  diesem  Ergebniss  auch  Kossei  und  Weber  bei 
Anwendung  der  genannten  Methode  gelangt  sind.  In  ihrer  durch  dies- 
bezügliche Abbildungen  erläuterten  Arbeit  treten  sie  denn  auch  auf  Grund 
dieses  verschiedenen  tinctoriellen  Verhaltens  der  Körnchen  und  Kemreste 
für    die    protoplasraatische  Natur    der  ersteren  ein.     Dass   die  genannte 
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Methode,  bezw.  ihre  verschiedenen  Modificationen ,  etwas  Specifisches  an. 
sich  trägt,  muss  ich  auf  Grund  meiner  Untersuchungen  als  ganz  fest- 
stehend erachten.  Worin  freilich  dies  seine  Ursache  hat,  ist  einstweilen 
nicht  zu  sagen.  Bestinamt  habe  ich  die  Ansicht  gewonnen,  dass  es 
keinesfalls  das  eosinsaure  Methylenblau  ist,  welches  die  charakteristische 
Chromatinfärbung  bewirkt.  Man  könnte  daran  denken,  ob  es  nicht  das 
Methylenroth  ist,  das  dabei  hauptsächlich  in  Frage  koramt,  und  welches 
dem  Methylenblau  stets  beigesellt  ist.  Nocht  verneint  dies  und  hält 
für  das  färbende  Princip  ein  eigenartiges  Derivat  des  Methylenblaus  und 
meint,  dass  dieses  „Roth  aus  Methylenblau"  eine  ausschlaggebende  Rolle 
spielt.  Nach  Pappenheim  würde  diese  Färbung  beruhen  auf  der  An- 
wesenheit von  Methylenviolet,  welches  aus  Methylenblau  durch  Kochen 
mit  Lauge  entsteht  und  in  alter  gereifter  Methylenblaulösung  enthalten 
ist,  sowie  in  Nochts  Methylenblau,  welches  durch  Einwirkung  einer 
Y2 — Iproc.  Sodalösung  aus  Methylenblau  bei  50— 60^  Temperatur  ent- 
steht. 

Ich  komme  nunmehr  zu  der  Besprechung  der  beiden  letzten  Punkte 
meiner  Beweisführung: 

Man  muss  a  priori  erwarten,  dass,  wenn  die  Körnchen  ein  Produkt 
des  Kernzerfalles  sind,  t>\e  dann  am  allerersten  an  der  Stätte  zu  finden 
sein  müssen,  wo  die  Entkemung  beim  erwachsenen  Menschen  für  ge- 
wöhnlich sich  vollzieht,  d.  h.  im  Knochenmark.  Denn  normaler  Weise 
verläuft  beim  Menschen  der  Werde-Process  der  rothen  Blutkörperchen 
derart,  dass  dieselben  beständig  im  Knochenmarke  producirt  werden, 
dass  aber  im  circulirenden  Blute  die  Entwickelungsstadien  der  rothen 
Blutzellen  nicht  zu  finden  sind,  weil  sie  bereits  innerhalb  des  Markes 
vollständig  ausgebildet,  d.  h.  entkernt  werden  und  in  diesem  kernlosen 
Zustande,  vielleicht  durch  die  Knochenvenen  (Neumann),  dem  allge- 
meinen Blutstrom  zugesendet  werden. 

W^oUte  man  nun  annehmen,  dass  die  Körnchen  im  Zellenleib  der 
rothen  Blutkörperchen  aus  der  Karyorrhexis  hervorgehen,  so  müssten 
zweierlei  Vorbedingungen  erfüllt  sein:  einmal  dürfte  man  der  Erwartung 
Raum  -geben,  dass  in  all'  den  Fällen,  wo  gekörnte  Erythrocyten  auf- 
treten, auch  ein  oder  das  andere  kernhaltige  rothe  Blutkörperchen  zu 
finden  wäre,  bezw.  üebergangsbilder  zwischen  normalem  Kern  und  weit- 
vorgeschrittenem, vielfachem  Kernzerfall;  und  zweitens,  dass  wir  im 
Knochenmark,  als  der  gewöhnlichen  Stätte  der  Entkernung,  diesen  letz- 
teren Modus  der  Kernauflösung  auch  beobachten  und  in  seinen  Einzel- 
heiten verfolgen  können/  Was  nun  den  genannten  ersten  Punkt  betrifft, 
so  ist  daran  zu  erinnern,  dass  es  nicht  an  Versuchen  gefehlt  hat,  auch 
für  das  ganz  normale  Blut  das  Vorhandensein  kernhaltiger  rother  Blut- 
körperchen zu  behaupten  (Löwit,  Tornier,  Prins,  Ascoli).  Letzterer 
zieht    den  Schluss,    dass  physiologischerweise   beim  erwachsenen  Säuger 
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kernhaltige  Erythrocyten  vorkoramen,  und  nieint,  dass  sie  wegen  ihrer 
geringen  Anzahl  im  Blute  dem  Nachweis  entgehen,  bezw.  weil  der  Kern 
nach  einer  gewissen  Zeit  verschwinde.  Gegenüber  diesen  Beobachtungen 
muss  aber  hervorgehoben  werden,  dass  sie  sich  nur  auf  Thiere  be- 
ziehen, dass  sie  nur  sehr  vereinzelt  dastehen,  und  dass,  wenn 
selbst  einmal  kernhaltige  rothe  Blutkörperchen  unter  normalen  Ver- 
hältnissen gefunden  werden,  es  sich  doch  um  keinen  constanten 
Befund  zu  handeln  braucht.  Von  vornherein  ist  freilich  gar- 
nicht  die  Möglichkeit  zu  bestreiten,  da.ss  gelegentlich  einmal  selbst 
beim  Menschen  der  eine  oder  andere  Erythroblast  in  die  Circula- 
tion  gelangt,  auch  wenn  keine  gesteigerte  Production  der  rothen  Blut- 
zellen im  Knochenmarke  statthat,  und  da  wir  immer  nur  ein  Minimum 
der  circulirenden  Flüssigkeit  aus  der  Stromperipherie  zur  Untersuchung 
entnehmen,  so  ist  es  natürlich  nicht  ganz  auszuschliessen,  dass  sich  bei 
der  Untersuchung  ein  derartiges  vereinzeltes  Gebilde  dem  Nachweis  entziehen 
kann  und  muss.  Umsomehr  aber  dürfen  wir  erwarten,  dass,  wenn  unter 
pathologischen  Verhältnissen  Zellformen  in  die  Blutbahn  geschwemmt  wer- 
den, welche  als  Producte  einer  fortgeschrittenen  Kernfragraentation  gelten 
sollen ,  man  auch  darauf  rechnen  darf,  die  intacte  kernhaltige  Zelle  oder 
wenigstens  die  ersten  und  früheren  Stadien  der  Karyorrhexis  in  der  Cir- 
culation  anzutreffen.  Denn  wie  sollte  man  es  sich  erklären,  oder  wo- 
durch sollte  es  bewirkt  sein,  dass  nur  gerade  diese  eine  scharf  charak- 
terisirte  Form,  bei  der  die  Zelle  von  zahlreichen  Körnchen  durchsetzt 
ist,  und  nur  unter  ganz  besonderen  Bedingungen  in  den  Kreislauf  ge- 
langt? Wie  sollte  man  es  verstehen,  dass  in  Fällen,  wo  man  in 
allen  Blutpräparaten  an  den  Normoblastenkernen  nicht  ein  einzigen  Zei- 
chen der  beginnenden  Degeneration  entdeckt,  gerade  noch  dieses  Stadium, 
welches  doch  nur  ein  Endstadium  darstellen  könnte,  neben  dem  absolut 
normalen  vorhanden  ist,  und  dass  umgekehrt  in  Fällen,  wo  im  Präpurat 
zahlreiche  der  uns  geläufigen  Formen  der  regressiven  Kernmetamorphose 
vorhanden  gewesen  sind,  gerade  dieses  Stadium,  welches  man  als  vor- 
geschrittenste Karyorrhexis  betrachten  niüsste,  vollkommen  fehlt?  Und 
wie  kann  man  es  endlich  mit  der  Ansicht  von  der  Entstehung  dieser 
Körnchen  durch  Kernzerfall  vereinbaren,  wenn  man  derartige  Befunde 
erhebt,  dass  man  die  Körnchen  nur  in  einer  ganz  bestimmten  Zellform 
im  Blute,  nicht  aber  im  Knochenmark  findet,  und  zwar  gerade  in  ortho- 
chromatischen Normoblasten  mit  völlig  intactem  Kerne  und  beim  Fehlen 
irgend  welcher  Bilder  des  Kernzerfalls  im  Blute,  wie  ich  eine  Beobach- 
tung erheben  konnte?  Alle  diese  Punkte  sprecJien  deutlich  genug  gegen 
die  Kernnatur  der  Körnchen,  nicht  zum  wenigsten  auch  das  Moment, 
dass  man  ein  gekörntes  Cystoplasraa  findet  in  Zellen,  deren  Kern  nach 
Structur  und  Contour  als  absolut  normal  bezeichnet  werden  muss.  Und 
vollends    der    zweite    der  oben   angeführten  Punkte!     Da    es    zweifellos 


Digitized  by 


Google 


Beiträge  zur  Hämatologie.  477 

feststeht,  dass  der  Kernzerfall  unter  pathologischen  Bedingunj^en  nicht 
iüoi  Knochenmark  immer  sein  Ende  erreicht,  und  damit  also  Zellen  im 
Zustande  des  Kernuntergangs  in  das  strömende  Blut  gelangen,  so  müssen 
wir  doch  nothwendig  die  Forderung  aufstellen,  dass  wir  alle  Zellformen, 
welche  wir  im  Blute  finden  und  welche  aus  dem  Marke  stammen,  im 
letzteren  auch  antreffen.  Ja,  wenn  diese  gekörnten  Zellen  einem  karyor- 
rhektischen  Process  ihre  Entstehung  verdanken  würden,  so  dürften  wir 
annehmen  und  fordern,  dass  wir  auch  unter  normalen  Verhältnissen, 
d.  h.  wenn  nur  die  entkernten  Zellen  in  das  Blut  übertreten,  doch  im 
Knochenmarke,  als  der  Stätte  der  Entkernung,  derartige  Formen  zu  Ge- 
sichte bekommen.  Ich  kenne  wenigstens  bei  den  rothen  Blutzellen 
keine  Art  des  Kernuntergangs,  welche  nur  bestimmten  krankhaften  Zu- 
ständen eigenthümlich  ist,  in  der  Norm  aber  nicht  vorkommt.  Der 
Unterschied  besteht  eben  einzig  und  allein  darin,  dass  normaliter  die 
Entkernung  bereits  vollzogen  zu  sein  pflegt,  bevor  die  rothe  Blutzelle  in 
die  Circulation  gelangt,  in  krankhaften  Zuständen  aber,  wohl  unter  dem 
Einuflss  der  lebhaften  productiven  Thätigkeit,  auch  Zellen  mit  intacten 
oder  in  Degeneration  begriffenen  Kernen  in  den  Kreislauf  eingeschwemmt 
werden,  um  hier  den  Entkernungsprocess  zu  vollenden.  Aber  selbst 
einmal  zugegeben,  es  würden  unter  bestimmten  pathologischen  Verhält- 
nissen andere  Degenerationserscheinungen  hervortreten  wie  in  der  Norm, 
so  müssten  wir  füglich  erwarten,  dass  diese  pathologischen  Kernformen 
auch  an  der  Stätte  der  Blutbildung  zu  treffen  sind.  Dass  diese  gekörn- 
ten Zellen  in  Leber  und  Milz,  welche  in  bestimmten  fötalen  Perioden 
ebenfalls  mit  der  Function  der  Blutbildung  betraut  sind,  im  postembryo- 
nalen Leben  nicht  zu  finden  sind,  davon  habe  ich  mich  oftmals  zu  über- 
zeugen Gelegenheit  gehabt. 

Finden  wir  nun  im  Knochenmark  solche  gekörnte  Erythrocyten? 
Ich  habe  in  allen  meinen  Fällen,  welche  zur  Section  kamen,  das  Mark 
einer  genauesten  Untersuchung  unterzogen,  und  zwar  nicht  dasjenige  der 
langen  Röhrenknochen  allein,  sondern  auch  vielfach  das  Mark  der  Rip- 
pen. In  allen  diesen  Fällen  ist  das  Resultat  ein  absolut  negatives  ge- 
wesen. 

Litten  erwähnt  einen  Fall,  wo  sich  im  Blute  gekörnte  rothe  Blut- 
körperchen und  Erythrocyten  mit  karyorrhektischen  Kerntrümmern  finden; 
im  Knochenmarke  constatirte  man  einen  weitverbreiteten  Kernzerfall,  der 
die  Kernreste  in  allen  möglichen  Formen  hervortreten  Hess,  die  abge- 
sprengten Partikel  zum  Theil  neben  feinen  Körnchen;  kernlose  rothe 
Blutzellen  mit  Körnchen  im  Cytoplasma  wurden  nicht  gefunden.  Ich  selbst 
habe  Aehnliches  am  deutlichsten  bei  einem  Fall  von  Peritoneal -Tuber- 
culose  beobachtet.  Auch  aus  diesen  letzteren  Befunden  geht  wiederum 
zur  Genüge  hervor,  dass  nicht  der  mindeste  Grund  zur  Annahme  vorliegt, 
dass  die  gekörnten  Zellen  des  Blutes  Endproducte  des  Kernzerfalles  dar- 
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stellen.  Denn  warum  sollten  die  Kerne  nur  im  Blute  beim  Zerfall  so 
weit  fortschreitend  sich  verändern,  nachdem  Vorstufen  der  Karyorrhexis 
aus  dem  Knochenmark  in  die  Blutbahn  übergetreten  sind,  während  sie 
im  Marke  selbst  den  Process  nicht  bis  zu  jenem  Grade  durchlaufen? 
Ich  kann  meine  Auffassung  bezüglich  des  negativen  Verhaltens  des 
Knochenmarks  noch  durch  folgende  Befunde  begründen,  die  sich  zufällig 
bei  Versuchen  ergaben,  welche  ich  mit  Herrn  Dr.  Hirschfeld  zu  an- 
deren Zwecken  angestellt  hatte.  Exarticulierte  ich  einem  Meerschwein- 
chen ein  Bein,  wobei  der  Blutverlust  ein  ganz  minimaler  war,  so  sah 
ich  schon  nach  20 — 24  Stunden  im  Blute  vereinzelte  gekörnte  Zellen 
auftreten,  welche  vorher  nicht  dort  zu  finden  waren.  Ohne  mich  zu- 
nächst über  die  Ursache  dieser  Erscheinung  zu  äussern,  will  ich  bemer- 
ken, dass,  wenn  sofort  nach  Erheben  dieses  Befundes  ein  zweites  Bein 
abgenommen  und  das  Knochenmark  untersucht  wurde,  niemals  sich  ein 
rothes  Blutkörperchen  dortselbst  fand,  welches  die  Körnelung  in  seinem 
Zellenleib  aufwies  und  auch  keinerlei  Formen,  welche  als  üebergangs- 
bilder  zu  gekörnten  Zellen  hätten  aufgefasst  werden  können. 

Ich  habe  auch  sonst  vielfach  das  Knochenmark  von  Thieren  und 
an  irgend  welcher  Krankheit  verstorbener  Menschen  untersucht,  ausserdem 
das  Mark  einer  Anzahl  von  Rippen,  welche  durch  Resection  gewonnen 
waren,  und  auch  in  all*  diesen  zahlreichen  Fällen  waren  meine  Befunde 
mit  den  erwähnten  vollkommen  übereinstimmend,  ausgenommen  eine  ein- 
zige Beobachtung.  Ich  konnte  nämlich  im  Marke  ein^  Rippe,  welche 
bei  einem  Manne  mit  jauchigem  metapneumonischem  Empyem  entfernt 
worden  war  —  das  Blut  des  Patienten  stand  mir  leider  nicht  zur  Un- 
tersuchung zur  Verfügung  —  einzelne  Zellen  finden,  deren  Cytoplasma 
eine  derartige  Körnelung  bot,  wie  ich  sie  im  Blute  bei  anämischen  und 
anderen  Zuständen  beschrieben  habe,  und  welche  von  letzterer  ihrem 
Aussehen  nach  kaum  zu  unterscheiden  waren.  Und  es  ist  höchst  auf- 
fallend, dass  in  diesem  Falle  die  Körnchen  nur  in  orthochromatischen, 
hämoglobinarmen  Normoblasten  mit  gut  structurirtem,  aber  nicht  ganz 
regelmässig  rundem  und  conturirtem  Kerne  zu  sehen  waren.  Dieser 
Befund  bleibt  für  mich  nm  so  merkwürdiger,  als  ich  in  drei  weiteren 
Fällen,  wo  ebenfalls  wegen  der  gleichen  Krankheit  eine  Rippenresection 
nothwendig  war,  trotz  genauester  Untersuchung  im  Knochenmark  niemals 
solche  Zellen  sah,  und  auch  nicht  im  Blute.  Es  stellt  also  dieser  Be- 
fund für  mich  einstweilen  ein  Unicum  dar,  und  ich  kann  eine  sichere 
Erklärung  dafür  nicht  geben.  Da  die  Kernwand  eingekerbt  war,  halte 
ich  es  doch  für  sehr  möglich,  dass  es  sich  um  Abschnürungen  von  der 
Kernwand  gehandelt  hat.  Man  könnte  noch  versucht  sein,  diesen  Be- 
fund in  Zusammenhang  zu  bringen  mit  den  bereits  erwähnten  Unter- 
suchungsergebnissen Arnold 's.  Er  fand  nämlich  in  Trocken  präparaten, 
die  er  mit  Eosin-Methylenblau  gefärbt  hatte,  zahlreiche,  gekernte  Zellen 
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von  dem  Aussehen  kernhaltiger  rother  Blutkörperchen,  welche  ira  Zellen- 
leib noch  blaue  „Granula"  führten.  Die  Abbildungen,  die  Arnold  giebt, 
zeigen  z.  Th.  eine  überraschende  Aehnlichkeit  mit  den  gekörnten  Zellen 
des  Blutes.  Sie  unterscheiden  sich  aber  dadurch  von  den  Körnchen  des 
letzteren,  dass  es  sich,  wenigstens  nach  Arnold's  Abbildungen,  stets 
nur  um  kleinste  Körnchen  von  fast  gleicher  Grösse  und  auffallend  regel- 
mässiger Anordnung  handelt.  Ira  Allgemeinen  glaube  ich  aber  nicht, 
dass  die  Befunde  Arnold's  trotz  ihrer  Aehnlichkeit  denjenigen,  die  ich 
im  Blut  erhoben  habe,  gleichzustellen  sind,  schon  deshalb  nicht,  weil  es 
Arnold  erst  nach  einer  Differenzirung  seiner  Präparate  gelungen  ist, 
seine  sogenannten  Granula  zur  Darstellung  zu  bringen,  während  die  Körn- 
chen der  rothen  Blutzellen  ira  ströraenden  Blute  ohne  eine  derartige 
Differenzirung  leicht  und  einfach  sichtbar  zu  raachen  sind.  Ausserdera 
scheint  Arnold,  da  er  nirgends  eine  andere  Angabe  macht,  diese  gra- 
nuläre Beschaffenheit  des  Cytoplasmas  nur  an  kernhaltigen  rothen  Blut- 
körperchen gesehen  zu  haben.  Ich  will  aber  nochracls  betonen,  dass  es 
mir  bei  Nachprüfung  der  Arnold 'sehen  Untersuchungen  überhaupt  nicht 
gelungen  ist,  diese  Granula  darzustellen. 

Wenn  man,  wie  ich  es  thue,  den  genetischen  Zusammenhang  der 
Körnchen  mit  dem  Kerne  bestreitet,  muss  man  auch  den  Beweis  zu  er- 
bringen suchen,  dass  thatsächlich  die  Kerne  nicht  in  der  Weise  degene- 
riren,  und  man  muss  weiterhin  eine  Erklärung  beibringen,  wie  Bilder, 
welche  auch  nur  eine  entfernte  Aehnlichkeit  haben  könnten,  wenn  sie 
beim  Kernuntergang  vorkommen,  zu  erklären  sind.  Es  handelt  sich  bei 
der  ganzen  Frage  garnicht  darum,  wie  man  es  darzustellen  versucht  hat, 
ob  nicht  auch  sonst  im  Cytoplasma  der  rothen  Blutkörperchen  körner- 
artige Gebilde,  welche  eine  gewisse  Neigung  haben,  basische  Farben  auf- 
zunehmen, und  deren  Herkunft  natürlich  im  einzelnen  Falle  eine  ganz 
verschiedene  sein  kann,  auftreten,  sondern  die  Frage  kann  präcis  gestellt 
nur  so  lauten,  ob  dem  Kernzerfall  überhaupt  Formen  zukommen,  welche 
zu  einer  Verwechslung  mit  den  diffus  im  Cytoplasma  verstreuten  baso- 
philen Kömchen,  dem  Ausdruck  einer  Degeneration  des  Zellenleibes,  in 
Bezug  auf  ihr  morphologisches  und  tinctorielles  Verhalten  Anlass  geben 
können.  Diese  letztere  Frage  kann  und  muss  verneint  werden.  Zu  ihrer 
Begründung  lä^st  es  sich  aber  nicht  vermeiden,  die  Frage  der  Entker- 
nung der  Erythrocyten  überhaupt  hier  zu  besprechen.  Ich  thue  das  um 
so  lieber,  als  ich  seit  langer  Zeit  diesen  Gegenstand  studire  und  so  gut 
wie  alles  Material,  welches  dabei  in  Betracht  kommen  kann,  in  den  Be- 
reich meiner  Untersuchungen  zu  ziehen  mich  bemüht  habe. 

Ich  benutzte  zu  diesem  Zwecke  embryonales  Blut,  meist  von  Mäusen,  seltener 
von  Menschen,  Meerschweinchen,  Ratten  und  Kaninchen,  sowie  in  geeigneten  patho- 
logischen Fällen  menschliches  Blut  von  Kranken  mit  Bi  er  m  er 'scher  Anämie,  secun- 
dären  Anämien  und  von  Leukämie,  sowohl  frisch  wie  in  Färbepräparaten;  weiterhin 
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die  embryonalen  blutbildenden  Organe  bei  allen  erwähnten  Vertretern  der  Säugethier- 
klasse  in  den  verschiedensten  Stadien  des  uterinen  Lebens,  wobei  mir  auch  für  den 
Menschen  reichliches  Material  zur  Verfügung  stand,  ferner  das  Knochenmark  in  den 
verschiedensten  Krankheiten,  namentlich  bei  solchen  des  Blutes  und  der  blutbildenden 
Qrgane,  und  endlich  das  Blut  und  das  Knochenmark  vom  Kaninchen,  bei  welchen 
anämische  Zustände  durch  Vergiftungen  mit  Pyrodin,  Toluilendiamin,  Arsenik  und 
Blei  erzeugt  waren.  Ich  habe  bei  den  Organen  und  vom  Knochenmark  stets  Abstrich- 
präparate, vielfach  zum  Vergleich  auch  Schnittpräparate  nach  vorheriger  Fixation  in 
den  verschiedensten  Flüssigkeiten  angefertigt.  Ich  habe  mich  bemüht,  möglichst  alle 
Methoden  zum  Vergleich  heranzuziehen,  welche  die  einzelnen  Autoren  angegeben 
haben,  um  in  dieser  Frage  die  Richtigkeit  ihrer  Anschauung  und  die  Unrichtigkeit 
von  entgegengesetzten  zu  beweisen,  und  die  verschiedenen  fixirenden  und  tinctoriellen 
Methoden  kritisch  zu  benützen. 

Wenn  ich  trotz  dieser  Fülle  von  Material  und  trotz  vsystematischer 
Prüfung  des  ganzen  Gegenstandes  nicht  in  der  Lage  sein  sollte,  in  dieser 
Sache  ein  Urtheil  abzugeben,  welches  Alle  gleichmässig  befriedigen  würde, 
so  liegt  dies  eben  wesentlich  an  den  auch  hierin  unzulänglichen  Me- 
thoden, so  viele  derselben  auch  angegeben  sind.  Denn  so  lange  es  für 
uns  nicht  möglich  ist,  den  Vorgang  der  Entkernung  \m  Blute  selbst  di- 
rekt zu  verfolgen,  so  ungefähr,  wie  raan  die  Karoykinese  in  ihren  ein- 
zelnen Phasen  hat  beobachten  können,  so  lange  kommen  wir  über  An- 
nahmen nicht  hinaus,  und  die  Deutung  mancherlei  Befunde  ist  der  Will- 
kür des  Einzelnen  überlassen.  Wenn  ich  demnach  nicht  sagen  will,  dass 
mein  Urtheil  in  dieser  Frage  ein  in  jeder  Richtung  endgültiges  ist,  so 
muss  ich  doch  andererseits  darauf  bestimmt  bestehen,  dass  es  den  Ver- 
hältnissen am  genauesten  entspricht,  welche  uns  bei  objektiver  Betrach- 
tung mit  unseren  jetzigen  Methoden  entgegentreten. 

Ich  kann  es  mir  versagen,  die  ganze  auf  diesen  Gegenstand  sich 
beziehende  Literatur  von  ihren  Anfängen  an  zu  besprechen  oder  auch 
nur  anzuführen.  Ich  werde  mich  darauf  beschränken,  nur  das  Haupt- 
sächliche, namentlich  aus  den  Arbeiten  der  neueren  Litteratur  —  soweit 
sie  für  mich  von  speciellem  Werth  sind  —  eingehender  zu  benützen. 

Nach  Kölliker  und  Neumann  entsteht  das  kernlose  rothe  Blutkörperchen  aus 
dem  kernhaltigen  durch  intracellulären  Kernschwund,  nach  Rindfleisch  jedoch 
dui'ch  Austritt  des  Kernes,  der  wieder  Protoplasma  ansetzen  und  zu  einer  neuen  kern- 
haltigen rothen  Blutscheibe  auswachsen  kann.  Einen  vermittelnden  Standpunkt  in 
diesen  schroff  einander  gegenüberstehenden  Auffassungen  nimmt  Ehrlich  ein.  Nach 
ihm  entkernen  sich  die  Normoblasten  durch  Kernaustritt,  die  Megablasten  durch  Un- 
tergang des  Kernes  in  der  Zelle  selbst.  M.  B.  Schmidt  hält  die  Ausstossung  des 
Kernes  für  wahrscheinlich,  neigt  aber  doch  zu  einer  Vermittlung,  ohne  sie  so  präcis 
durchzuführen,  wie  Ehrlich,  indem  er  die  Auffassung  vom  Kernaustritt  mit  Rück- 
sicht auf  die  Ergebnisse  anerkannter  Forscher  nicht  ohne  Weiteres  verallgemeinem 
möchte,  obwohl  er  selbst  keinerlei  Bilder  fand,  aus  welchen  der  intraprotoplasmatische 
Kernschwund  zweifellos  zu  ersehen  gewesen  wäre.  Auch  von  Kostanecki  und 
Saxer  nehmen  die  Entstehung  der  kernlosen  rothen  Blutkörperchen  aus  den  Erythro- 
blasten  durch  Kernaustritt  an,    während  Pappen  heim   und   Israel   wiederum  nur 


Digitized  by 


Google 


Beiträge  zur  Hämatologie.  481 

den  Untergang   des  Kernes   in    der  Zelle   selbst  als   das   reguläre  Vorkommniss  be- 
trachten. 

Dieser  letzterer  kann  in  zweierlei  Art  erfoigen  (Klebs):  entweder  erstens  als 
Karyolysis,  d.  b.  der  Kern  löst  sich  in  der  Zelle  auf  und  geht  zu  Grunde,  indem  er 
allmählich  immer  mehr  an  Färbbarkeit  einbüsst  und  schliesslich  ganz  verschwindet; 
oder  zweitens  als  Karyorrhexis,  d.  h.  der  Kern  zerfällt  in  kleinere  ßröckel,  welche 
dann  ebenfalls  aufgelöst  werden.  Letzterer  Modus  ist  nach  meiner  Auffassung  strenge 
genommen  kein  einheitlicher;  er  stellt  gewissermaassen  eine  scharf  charakterisirte 
Vorstufe  oder  eine  Begleiterscheinung  des  erstgenannten  dar,  sei  es,  dass  die  chemi- 
sche Auflösung,  wie  es  meist  der  Fall  zu  sein  scheint,  dem  vorangegangenen  Zerfall 
folgt,  sei  es,  dass  mit  dem  eintretenden  Zerfall  gleichzeitig  auch  die  Auflösung  ein- 
setzt. Alle  übrigen  Autoren,  welche  sich  mit  der  Frage  des  Kemunterganges  in 
Zellen  beschäftigt  haben,  stützen  sich  auf  diese  Unterscheidungen  von  Klebs,  wenn 
sie  auch  in  Einzelheiten  abweichend  geschildert  werden.  Pfitzner  z.  B.  fasst  unter 
der  Bezeichnung  der  senilen  Atrophie  der  Zelle  alle  Erscheinungen  zusammen,  welche 
an  allmälich  infolge  Beeinträchtigung  der  Ernährung  zu  Grunde  gehenden  Zellen  auf- 
treten. Wir  haben  dabei  nach  ihm  zwei  Formen  von  Kerndegeneration  zu  unter- 
scheiden: 

1.  die  chemische  Deconstitution  des  Zellkerns;  die  Substanz  des  Chromatins 
geht  zu  Grunde,  indem  dasselbe  unter  Verringerung  des  Kernvolumens  und  Ver- 
wischen der  inneren  Struktur  immer  schwächer  lichtbrechend  und  weniger  färbbar 
wird.  Dieser  ganze  Vorgang  würde  also  dem  Chromatinschwund  von  Schmauss 
und  Albrecht  in  der  Hauptsache  analog  sein,  wobei  allraälig  mit  fortschreitender 
Degeneration  eine  ünfärbbarkeit  des  Kernes  mit  den  sogenannten  Kernfarbstoffen 
eintritt. 

2.  Die  morphologische  Deconstitution  des  Zellkerns:  Die  Form  des  Chromatins 
ändert  sich.  Das  Chromatingerüst  wird  massig  und  plump,  der  Kerncontour  wird 
unregelmässig  und  eingekerbt,  und  der  Kern  zerfällt  schliesslich  in  getrennte,  noch 
kräftig  färbbare  Klumpen,  welche  im  Zellinnern  eingeschlossen  zu  sein  scheinen. 
Die  genannten  beiden  Vorgänge  finden  immer  gleichzeitig  statt,  doch  kann  der  eine 
über  den  andern  überwiegen.  Auch  für  diese  Eintheilung  von  Pfitzner  gilt  das 
Gleiche,  was  ich  bereits  oben  für  die  von  Klebs  betont  habe,  dass  eine  strenge 
Scheidung  in  die  beiden  Formen  der  chemischen  und  morphologischen  Dekonstitution 
nicht  durchzuführen  ist,  wie  das  Pfitzner  selbst  auch  nicht  will,  weil  letztere  über- 
haupt nicht  aufzutreten  braucht,  die  erstere  aber  stets  entweder  allein  oder  mit  der 
zweiten  verbunden,  vorkommt  und  deshalb  unbedingt  als  das  Wesentliche  beim  Pro- 
cesse  anzusehen  ist. 

Die  eingehendsten  Untersuchungen  haben  der  Frage  der  regressiven  Verände- 
rungen der  Kerne  wohl  Schmauss  und  Albrecht  gewidmet,  und  sie  haben  es  ver- 
sucht, die  dabei  in  Betracht  kommenden  mannigfachen  Processe  zu  klassificiren. 
Ihre  Eintheilung,  in  ein  Schema  gebracht,  wäre  ungefähr  folgende: 

I.    Formen,  der  Kerndegeneration  mit  Ausgang  in  Karyorrhexis.    Einleitender 
Vorgang:  Umlagerung  des  Chromatins. 
A)  Chromatokinetische  Processe: 
a)  im  Kerninnern. 
a)  Hyperchromatose. 

1.  Kernwandhyperchromatose:  das  Chromatin  sammelt  sich 
ganz  oder  fast  ganz  an  der  Kernoberfläche  an  und  in  der 
Kernwand  an  in  Form  grösserer,  mit  einander  und  mit  dem 
Kerninnern  durch  Fäden  verbundener  Körner. 
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2.  Gerüsthyperohromatose :  Ghromatinvermehrung  vorwiegend 
im  Innern  des  Kernes. 

3.  Totalhyperchromatose :  entweder  Verbindung  von  1  und  2  in 
annähernd  gleicher  Weise  oder  mit  mehr  oder  weniger  über- 
wiegen der  einen  oder  der  anderen  Form;  oder  stark  verklei- 
nerter und  gleichmässig  diffus  gefärbter  Kern  von  dicht  ge- 
lagerten kleinen  Chromatinkömchen  gleichmässig  oder  stellen- 
weise durchsetzt. 

ß)  Hypo-  oder  Oligoohromatosen :    einfache,  z.  Th.  mit  Chromatin- 
verminderung  einhergehende  Umlagerung  des  Chromatins;  Kerne 
hell,  chromatisches  Gerüst  ohne  Besonderheitrn. 
b)   ümlagerungsprocesse,  welche  die  Kernwand  überschreiten,   und  bei 
denen  die  aus  der  Kernmembran  hervortretenden  Chromatinpartikel 
in  den  Zellenleib  gelangen  =  Kernwandsprossungen ;  pflegen   sich 
an  die  Kernwandhyperchromatosen  anzuschliessen.    Kern  meist  ver- 
kleinert.  Sprossen  theils  zierlich  und  regelmässig,  theils  verhältniss- 
mässig  plump,  intensiv  gefärbt  und  von  beträchtlicher  Grösse. 
B.  üegenerative  Processe  im  Anschluss  an  die  intra-  und  extranuc lehren 
Umordnungen  des  Chromatins,    zunächst  betreffend   die  chromatische 
Kernmembran   =   Kernwanddegeneration.     Später  die  achromatischen 
Bestandtheile  (metachromatische  Formen). 
IL  Formen  der  Kerndegeneration  mit  Ausgang  in  Pyknose:  Diese  Verdichtung 
entsteht  theils  selbstständig,  theils  aus  den  verschiedenen  Arten  der  Hyper- 
chromatose.  Formen: 

a)  Kern  verkleinert  und  gleichmässig  diffus  tingirt;  Structur  noch  mehr 
weniger  zu  erkennen. 

b)  Kern  geschrumpft  und  klein,  diffus  gefärbt,  völlig  homogen  ohne  er- 
kennbare Structur. 

c)  Kern  diffus  gefärbt,  unregelmässig  in  Gestalt  und  Grösse;  manchmal 
Zerklüftung  des  Kernes  in  eine  Anzahl  von  Theilstücken. 

d)  Kern  in  der  Form  erhalten,  eventuell  intensiv  gefärbt,  mit  Vacuolen 
oder  Vorstufen  von  solchen. 

e)  Kern  maulbeerförmig,  waben-  oder  netzförmig,  manchmal  in  den  Rand- 
partien aufgefasert. 

f)  Kern  besteht  aus  einerAnzahl  einzelner,  getrennter,  verschieden  geform- 
ter, bläschenartiger,  chromatischer  Gebilde;  zuweilen  die  Bläschen  im 
Zellenleib  verstreut. 

IIL  Ausgang  der  Kemdegeneration  in  Chromatinschwund  oder  Kernschwund. 
Anhang:   1.  Schrumpfung  des  Kerns;  derselbe  stärker  gefärbt,  Contour  eckig, 
Kern  wand  stellenweise  eingezogen. 
2.  Quellung  des  Kerns:   derselbe  vergrössert,  heller;  Kemmembran 
deutlich,  Kernstructur  verwaschen  und  blass,  oder  der  Kern  völlig 
entfärbt. 
Diese  Eintheilung    erschöpft,    wie    auch  Pappenheim    und  Israel 
betonen,    keineswegs  alle    vorkommenden  Formen,    indem   nicht  nur  die 
einzelnen  Processe    miteinander    sich    combiniren,    sondern    indem    auch 
noch  eine  Reihe  von  üebergangsbildern  und  Zwischenformen  vorkommen, 
die  von  einer  Form    zur  andern  überleiten.     Immerhin   aber  stellt  diese 
Eintheilung    ein  brauchbares  Schema  dar,    in  welches    sich   die  mannig- 
fachen   Bilder    der    Kerndegeneration    unterbringen    lassen.     Schmauss 
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und  Albrecht  weisen  noch  selbst  auf  den  Umstand  hin,  auf  welchen 
ich  bereits  oben  aufmerksam  gemacht  habe,  dass  mit  der  Chromatinum- 
lagerung  und  -zertheilung  ein  Verlust  der  Kemfärbbarkeit  einh3rgehen 
kann,  welcher  nach  ihrer  Ansicht  wahrscheinlich  auf  Auslaugung  der 
vor,  während  oder  nach  dem  Absterben  in  ihrer  chemischen  Zusammen- 
setzung veränderten  chromatischen  Substanz  durch  die  Durchströmung 
von  Flüssigkeit  beruht.  Ob  diese  Einbusse  der  Kemfärbbarkeit  wirklich 
auf  einer  Auslaugung  des  Nucleins  beruht,  soll  hier  nicht  Gegenstand 
der  Erörterung  sein.  Nur  das  eine  will  ich  hervorheben,  dass  nichts 
für  die  Ansicht  spricht,  dass  das  Nuclein  aus  dem  Kern  ausgeschwemmt 
wird  und  als  kleinste  Körnchen  im  Zellenleib  sich  verstreut  findet,  um 
dann  erst  dort  definitiv  unterzugehen;  denn  an  rothen  Blutkörperchen, 
die  nach  dem  reinen  karyolytischen  Typus  ohne  Chromatokinese  ent- 
kernt werden,  habe  ich  in  keinem  Stadium  des  Processes  Chromatin- 
partikelchen,  welche  doch  durch  die  Färbung  deutlich  zu  machen  sein 
raüssten,  gesehen. 

Meine  Untersuchungen  haben  nun  Ergebnisse  gehabt,  welche  dem 
Standpunkt,  den  Ehrlich  vertritt,  wenigstens  nahe  kommen,  indem  — 
um  dies  hier  gleich  kurz  zu  sagen  —  ich  beide  Formen  der  Entkernung 
sowohl  durch  Kernaustritt  als  durch  intracellulären  Kernschwund  für 
gegeben  erachte.  Sie  unterscheiden  sich  aber  von  denen  Ehrlichs  in 
einigen  sehr  wichtigen  Punkten.  Vor  allem  muss  letzterem  darin  wider- 
sprochen werden,  dass  zwischen  der  Entkernung  der  Normo-  und  Me- 
galoblasten  ein  so  markanter  und  tiefgreifender  Gegensatz  besteht,  wie 
er  glaubt.  Ich  erblicke  einen  unerklärlichen  Widerspruch  seiner  Angaben 
darin,  dass  er  die  Normoblasten  durch  Kernaustritt  zu  Normocyten 
werden  lässt,  auf  der  anderen  Seite  jedoch  die  basophilen  Körnchen  des 
Zellenleibes  der  rothen  Blutscheiben  als  Producte  des  Kemzerfalls  er- 
klärt. Nun  finden  sich  aber  diese  Kömchen  sogar  vorwiegend  im  Cyto- 
plasma  der  Normocyten.  Daraus  folgt  naturgemäss  und  logisch,  dass 
die  Ehrlich'sche  Anschauung  in  dieser  Fassung  nicht  richtig  sein  kann. 
Nehmen  wir  aber  an,  dass  die  Körnchen  Abkömmlinge  der  protoplas- 
matischen Zellsubstanz  sind,  so  kann  die  Ehrlich 'sehe  Anschauung  vom 
Kernaustritt  sehr  wohl  ihre  Berechtigung  haben.  Denn  es  unterliegt 
auch  für  mich  nach  meinen  Untersuchungen  keinem  Zweifel,  dass  die 
Erythroblasten  auch  durch  Ausstossung  des  Kernes  zu  kernlosen  Blut- 
scheiben werden  können.  Nicht  allein,  dass  man  unter  normalen  und 
pathologischen  Verhältnissen  im  Blut  und  in  den  Organen  der  Blut- 
bildung freie  Kerne  im  Plasma  antrifft,  es  finden  sich  auch  eine  Reihe 
von  Bildern,  welche  das  Zustandekommen  dieses  Vorgangs  direct  ver- 
anschaulichen. Man  sieht  nämlich  neben  Kernen,  welche  central  liegen, 
nicht  selten  auch  solche,  welche  bereits  mehr  oder  weniger  excentrisch 
zu  liegen  gekommen    sind,    wieder  andere    sind   bereits    nach    der  Zell- 
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Peripherie  vorgerückt  und  liegen  derselben  direct  an.  In  anderen  Zellen 
hat  der  Kern  bereits  mehr  oder  weniger  weit  seinen  Austritt  bewerk- 
stelligt, sodass  er  mit  seinem  grösseren  oder  kleineren  Abschnitte  noch 
innerhalb  bezw.  ausserhalb  liegt,  und  schliesslich  sieht  man  ihn  direct 
neben  der  Zelle  gelagert  oder  auch  von  deren  Rand  bereits  etwas  ab- 
gerückt. Zuweilen  beobachtet  man  auch  Zellen  mit  zwei  Kernen,  von 
denen  der  eine  der  Zcllengrenze  anliegt  oder  auch  noch  mehr  central- 
wärts  sich  befindet,  während  der  andere  bereits  den  Zellcontour  über- 
schritten hat,  manchmal  beide  noch  durch  ein  feines  chromatisches 
Fädchen  miteinander  zusammenhängend.  Dabei  ist  das  Gytoplasma,  ab- 
gesehen von  der  zuweilen  vorkommenden  Polychromatophilie,  inlact  und 
ohne  sichtbare  Veränderung,  die  Zelle  selbst  gleichmässig  rund  und 
keineswegs  nach  einer  bestimmten  Seite  hin  ausgezogen.  Das  ist  von 
besonderer  Wichtigkeit  für  den  von  manchen  Untersuchern  betonten  Um- 
stand, dass  bei  der  Herstellung  von  Deckglaspräparaten  der  Austritt 
künstlich  durch  Herausdrücken  des  Kernes  bewirkt  wird.  Es  kann  und 
soll  ja  garnicht  geleugnet  werden,  dass  ein  derartiges  Vorkommniss  sehr 
wohl  möglich  ist;  selbst  bei  exacter  Beherrschung  der  Methode  und 
voller  Uebung  für  die  Anfertigung  tadelloser  Präparate  kann  gelegent- 
lich einmal  ein  zu  starker  Druck  ausgeübt  werden  oder  eine  Zerrung 
oder  Quetschung  eines  Präparates  zu  Stande  kommen.  Und  in  der  That 
finden  sich  in  der  Litteratur  mancherlei  Mittheilungen  über  diesen  Gegen- 
stand, welchen  Abbildungen  beigegeben  sind,  denen  man  auf  den  ersten 
Blick  ansieht,  dass  es  sich  um  ein  derartig  entstandenes  Kunstproduct 
bei  dem  Krenaustritt,  welcher  demonstrirt  werden  soll,  handelt.  Aber 
ich  muss  die  Möglichkeit  eines  technischen  Fehlers  völlig  bestreiten  für 
alle  die  Präparate,  in  denen  die  Zellen  aufs  Beste  in  ihrer  Gestalt  und 
Form  erhalten  sind.  Ich  wüsste  nicht,  mit  welchem  Rechte  man  einen 
Kunstfehler  für  Präparate  normalen  und  pathologischen  Blutes  annehmen 
wollte,  bei  denen  man  folgende  Gesichtsfelder  constatiren  kann.  Alle 
Zellen  tadellos  formirt  und  conservirt,  das  Blut  selbst  in  regelmässiger 
dünner  Schicht  ausgebreitet,  unter  den  Zellen  kernhaltige  rothe  Blut- 
körperchen, deren  Kern  ganz  oder  fast  central  liegt,  und  dazwischen 
einen  Normocyten,  dessen  Kern  bereits  ausgestossen  ist  und  nun  direct 
dem  Zellenrand  anliegt.  Warum,  frage  ich,  sollte  gerade  diese  eine 
Zelle  unter  den  vielen  anderen  so  labil  in  dem  Aufbau  ihrer  Substanz 
geworden  sein,  dass  sie  auch  nur  dem  leisesten  mechanischen  Eingriff 
nachgiebt  oder  gar  erliegt?  Das  Gleiche  gilt  auch  für  Schniit- 
präparate.  Wenn  wir  hier  annehmen  wollten,  dass  die  freien  Kerne 
durch  die  Messerführung  herausgerissen  werden,  dann  müsste  man, 
wie  bereits  Bett  mann  mit  Recht  betont  hat,  erwarten,  dass  alle 
Kerne  desselben  Schnittes,  welche  exccntrisch  oder  wandständig  liegen, 
nach    derselben   Richtung    blicken,    was   durchaus    nicht    der    Fall    ist. 
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Auch  V.  Kostanecki  weist  den  Einwand  als  unhaltbar  zurück,  dass 
das  Austreten  des  Kernes  in  Schnittpräparaten  ein  Kunstproduct  sein 
könne.  Bett  mann  hält  daher  die  Annahme  der  Entstehung  freier 
Kerne  durch  Austritt  von  Kernsubstanz  aus  Erythroblasten  für  durch- 
aus gerechtfertigt,  während  unter  den  neueren  Autoren  Albrecht 
und  Maximow  einen  noch  exlusiveren  Standpunkt  einnehmen,  indem 
beide  an  der  Entstehung  der  Erythrocyten  aus  kernhaltigen  rothen  Blut- 
körperchen allein  durch  Ausstossung  des  Kernes  festhalten.  Gegen  diese 
Annahme  haben  sich  in  den  letzten  Jahren  namentlich  Pappenheira 
und  0.  Israel  gewendet,  gestützt  auf  Untersuchungen,  welche  Pappen- 
heim am  normalen  foetalen  Blute  von  Mäusen  angestellt  hatte.  Letzterer 
hatte  Zweifel,  ob  die  ausgezeichnete  Abziehmethode  Ehrliches  zur  Her- 
stellung von  Deckglaspräparaten  für  die  nach  seiner  xVnsicht  überaus 
zarten  chibryonalen  Blutzellen  sich  eigne  und  demnach  einer  anderen 
Methode  sich  bedient,  welche  darin  besteht,  dass  er  das  Deckglas  auf 
die  Kante  stellt,  den  Blutstropfen  über  das  Gläschen  laufen  und  den 
überschüssigen  Theil  durch  Fliesspapier  absaugen  lässt.  Dazu  will  ich 
zunächst  bemerken,  dass  es  durch  nichts  bewiesen  ist,  dass  die  Erythro- 
blasten der  Fötalzeit  von  grösserer  Labilität  wären,  als  die  postembryo- 
nalen. Ausserdem  haben  mich  vielfache  vergleichende  Untersuchungen 
belehrt,  dass  die  alte  Ehrlich 'sehe  Methode  immer  noch  die  beste  ist, 
und  dass  sie  für  embryonales  Blut  „in  geübter  Hand"  die  gleich  guten 
Resultate  giebt,  wie  alle  anderen  vorgeschlagenen  Verfahrungen,  sei  es, 
dass  man  sich  des  eben  erwähnten  von  Pappen  heim  bedient,  sei  es, 
dass  man  das  Blut  mit  der  Kante  eines  Deckgläschens  auf  ein  zweites 
ausstreicht,  sei  es,  dass  man  den  Blutstropfen  durch  eine  rasche  Hand- 
bewegung abschleudert.  Das  Wesentliche  aber  bleibt,  dass  man  mit 
allen  diesen  Methoden  freie  Kerne  bekommt  und  Uebergangsbilder,  welche 
zu  diesen  hinführen.  Es  genügt  also  diese  Methode  Pappenheims 
keineswegs,  um  seine  und  Israels  Ansicht  zu  stützen,  dass,  wo  man 
im  normalen  Blute  freie,  kleine  Kerne  trifft,  diese  für  gewöhnlich  einer 
künstlichen  Kernausquetschung  ihre  Entstehung  verdanken.  Für  Schnitt- 
präparate ist  es  ganz  gleichgültig,  ob  man  sich  zur  Fixation  Sublimat 
oder  Formalin  oder  Alkohol,  ob  Flemraing'scher  oder  Zenker' scher 
Lösung  bedient.  Ich  habe  diese  alle  verwendet  und  stets  in  den  Prä- 
paraten freie  Kerne  gefunden. 

Will  man  den  Kernaustritt  in  dieser  Form  nicht  anerkennen,  so 
bliebe  noch  eine  zweite  Art,  um  das  Vorhandensein  freier  Kerne  zu  er- 
klären, nämlich  ihre  Entstehung  durch  Degeneration  und  Untergang  des 
Zellenleibes  (Cytorrhexis  und  Cytolyse).  Für  diese  Auffassung  sind 
namentlich  Pappenheim  und  Israel  eingetreten,  und  nur  für  patholo- 
gisches Blut,  z.  B.  bei  Leukämie,  wo  man  eine  grosse  Menge  freier  Kerne 
finden  kann,  aber  nach  meinen  Befunden  keineswegs  immer  antrifft,  geben 
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die  genannten  Autoren  die  Möglichkeit  zu,  dass  bei  der  Aenderung  der 
isotonischen  Concentration  des  Serums  Kernausstossung  durch  das  ver- 
dickte Plasma  stattfinden  könnte.  Nun  ist  es  in  der  That  nicht  schwierig, 
aus  dem  Blut  und  den  blutbildenden  Organen  fortlaufende  Reihen  von 
Bildern  zusammenzustellen,  mit  Zeichen  von  Veränderungen  des  Proto- 
plasmas, Bilder,  deren  Zusammengehörigkeit  freilich  erst  zu  beweisen 
wäre,  ob  es  sich  dabei  wirklich  um  ein  Nacheinander  der  Erscheinungen 
handelt.  In  der  ersten  Reihe  finden  sich  orthochromatische  Zellen,  deren 
Zellenleib  in  einem  fortschreitenden  Process  der  Abblassung  begriffen  zu 
sein  scheint,  und  wenn  es  schliesslich  zum  vollständigen  Schwunde  des 
Cytoplasmas  gekommen  ist,  dann  hätten  wir  als  Endresultat  den  freien 
Kern.  Dabei  kann  die  Zellsubstanz  zunächst  in  ihrer  Begrenzung  gut  erhalten 
und  in  ihrer  Masse  nicht  vermindert  sein,  oder  aber  sie  ist  zerfranzt, 
manchmal  vacuolisirt.  Es  wäre  dies  eine  reine  Form  der  '  Cytolyse 
(Plasmolyse  nach  Klebs).  Ich  habe  diese  Form  nur  sehr  selten  gesehen, 
am  häufigsten  noch  unter  pathologischen  Bedingungen  im  Blute,  sodass  also 
für  diese  Degenerationsform  des  Zellenleibes  die  Einwirkung  krankhafter 
Umstände  nahe  liegt;  doch  habe  ich  auch  im  embryonalen  Blute  und 
im  Knochenmark  von  Erwachsenen  mit  verschiedenartigen  Krankheiten 
sie  nicht  völlig  vermisst.  Die  Kerne  derart  gestalteter  Zellen  waren  klein, 
rund  und  plump,  so  intensiv  gefärbt,  dass  eine  Struktur  kaum  zu  er- 
kennen war,  manchmal  in  ihrem  Innern  hellere  Stellen  (Vacuolcn)  zei- 
gend. Diese  Kerne  befinden  sich  demnach  ebenso,  wie  ihr  zugehöriges 
Cytoplasma  in  einem  Zustande  regressiver  Metamorphose.  In  einer 
zweiten  continuirlichen  Reihe  von  üebergangsbildern ,  welche  auch 
Bettmann  gesehen  und  abgebildet  hat,  finden  sich  Zellen,  bei 
denen  um  einen  Kern  das  Cytoplasma  in  verschieden  grosser  Menge  an- 
geordnet ist,  und  welche  sich  unter  einander  durch  die  Masse  desselben 
unterscheiden,  indem  das  Cytoplasma,  abnehmend,  allmälig  nur  in  Form 
eines  immer  schmäler  werdenden  Ringes  den  Kern  umgiebt,  bis  wir 
schliesslich  auf  den  freien  Kern  ohne  Protoplasmasaum  treffen.  Der 
Zellenleib  kann  dabei  polychromatophil  verändert  sein  und  auch  sonst 
Zeichen  des  Verfalles  bieten,  wie  unregelmässige  Contouren,  Vacuolisirung, 
rissige  Beschaffenheit;  er  kann  auch  an  einer  Stelle  bereits  ganz  fehlen, 
sodass  also  dann  nur  ein  Abschnitt  des  Kernes  von  ihm  umkleidet  ist. 
Der  Kern  ist  dabei  wiederum  verkleinert  und  diffus  tingirt.  Oder  aber 
der  Ausgangspunkt  der  Reihe  ist  eine  Zelle  mit  grossem  Kern  und 
schmälerem  Protoplasma  und  mit  der  Schrumpfung  des  letzteren  geht 
eine  zunehmende  Verkleinerung  des  Kernes  einher.  Schliesslich  wären 
noch  für  die  Entstehung  freier  Kerne  durch  Auflösung  des  Zellenleibes 
solche  rothe  Blutscheiben  anzuführen,  deren  Protoplasma  hochgradige 
Polychromatophile  aufweist,  unrogelmässig  begrenzt  und  zerfetzt  aussieht, 
im  Inneren    helle  Stellen    und  Lücken  zeigt,    manchmal   von  förmlichen 
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Rissen  durchsetzt  ist,  kurz  Zellen,  denen  man  es  sofort  ansieht,  dass  sie 
dem  Untergang  geweiht  sind.  Hierbei  zeigt  auch  der  Kern  schon  vorge- 
schrittene Stadien  der  Degeneration,  und  davon  sind  sowohl  Normo-  wie 
Megaloblasten  betroffen.  Ob  es  bei  letztgenanntem  Processe  wirklich  noch 
zur  Bildung  freier  Kerne  kommt,  möchte  ich  sehr  bezweifeln,  und  ich 
glaube,  dass  hierbei  Kern  und  Zellenleib  mehr  oder  weniger  gleichzeitig 
dem  Zerfall  erliegen,  wie  das  ja  sicherlich  auch  in  den  beiden  erstge- 
nannten Fällen  vorkommen  wird.  Immerhin  aber  bleiben  noch  die  an- 
deren Reihen  von  Zellbildern,  welche  dafür  sprechen,  dass  gelegentlich 
freie  Kerne  auch  durch  Degeneration  und  Atrophie  des  Protoplasmas 
entstehen  können.  Im  allgemeinen  muss  ich  es  aber  als  feststehend  be- 
trachten, dass  diese  Formenreihen  ein  sehr  seltener  Vorgang  sind,  und  es 
ist  dabei  immer  nur  mit  Reserve  die  Voraussetzung  zu  machen,  dass  es 
sich  hierbei  um  ein  Nacheinander,  und  nicht  um  ein  zufälliges  Neben- 
einander der  Erscheinungen  handelt.  Dem  Processe  können  sowohl  die 
grossen  oder,  was  ich  häufiger  gesehen  habe,  die  normalen  Formen  der 
rothen  Blutzellen  erliegen.  Immer  aber  geht  mit  den  Veränderungen 
am  Protoplasma  eine  solche  am  Kerne  einher,  und  zwar  in  Form  der 
Pyknose.  Das  ist  ja  sämmtlichen  Beobachtern  aufgefallen,  dass  alle 
freien  Kerne  gleichmässig  compakte,  kleine,  basichromatische  Körper  dar- 
stellen, bei  denen  infolge  Verdichtung  des  Chromatins  man  von  Körnern 
und  Fäden  nichts  oder  nur  noch  sehr  wenig  erkennen  kann,  welche  sehr 
intensiv  und  meist  gleichmässig  diffus  gefärbt  sind  und  an  denen  man 
zuweilen  vacuolenartige  Lücken  als  hellere  Stellen  erkennen  kann.  Reste 
des  oxychromatischen  Netzwerkes,  welche  Schmauss  und  Albrecht 
gesehen  haben,  konnte  ich  nicht  mehr  erkennen.  Es  können  aber  auch 
die  pyknotischen  Kerne  noch  Zeichen  weiter  fortgeschrittener  Degenera- 
tion zeigen,  von  denen  noch  zu  sprechen  sein  wird.  Solche  beschaffene 
Kerne  finden  wir  nun  auch  im  rothen  Blutkörperchen  mit  normalem 
Zellenleib,  und  darum  müssen  wir  annehmen,  dass  dem  Kernaustritt  eine 
pyknotische  Schrumpfung  und  Verkleinerung  vorangeht.  Diese  Kerne 
gehören  meist  den  Normoblasten  an,  aber  auch  in  Megaloblasten  bei 
Embryonen,  sowie  im  Blute  und  Knochenmark  bei  Biermer'scher  An- 
ämie habe  i^^h  zusammengesinterte,  homogene,  stark  gefärbte  Kerne, 
meist  excentrisch  liegend,  gefunden,  und  wenn  sich  also  hierbei  freie 
Kerne  finden,  ist  ihre  Abstammung  auch  aus  den  grossen  rothen  Blut- 
zellen sehr  wohl  denkbar  und  nahe  liegend.  Auch  Maximow  be- 
schreibt im  embryonalen  Blute  grosse,  hämoglobinhaltige  Zellen  mit 
kleinem,  rundem,  intensiv  tingirtem  Kerne,  und  nach  Pappen  heim  kommen 
ebenfalls  pyknotische  Kerne  in  Megaloblasten  vor. 

Manche  Autoren  geben  an,  dass  der  Kern  in  mehrere  Theilstücke 
zerfällt,  welche  dann  aus  der  Zelle  ausgestossen  werden,  so  Maximow 
und  V.  Konstanecki,    welch  letzterer  die  Kerne  bereits  im  Innern  der 


Digitized  by 


Google 


488  E.  BLOCH, 

Zelle,  in  zwei  oder  mehr  Theile  mit  deutlichen  Zeichen  der  Degeneration 
zerfallen,  beobachtet  hat  und  meint,  dass  diese  Theile  dann  ausgestossen 
werden.  Ich  selbst  habe  keine  Bilder  gesehen,  welche  das  Austreten 
von  pyknotischen  Kerntrümmern,  welche  man  sehr  häufig  sehen  kann, 
bewiesen  hätten,  man  müsste  denn  das  Vorhandensein  von  zwei  Kernen, 
wie  ich  es  oben  angegeben  habe,  durch  directe  Kernzerschnürung  ent- 
standen, dafür  ansehen.  Oefters  habe  ich  auch  beobachtet,  dass  die 
freien  Kerne  Sprossen  trugen,  mit  ihnen  durch  einen  feinen  Chromatin- 
faden  verbunden.  Ob  diese  Sprossung  noch  innerhalb  der  Zelle  erfolgte 
oder  erst  nach  der  Ausstossung  der  Kernes,  kann  ich  nicht  angeben; 
wohl  aber  kommt  es  vor,  dass  man  eine  kleine  Kernsprosse  frei  im 
Protoplasma  liegen  sieht,  welche  sich  vom  Kerne  vorher  abgeschnürt 
hatte,  während  letzterer  selbst  bereits  aus  der  Zelle  ausgetreten  ist.  Am 
Protoplasma  sah  ich  nach  der  Kernausstossung  keine  Veränderung.  An 
der  Stelle  des  Austritts  war  der  Zellenleib  nicht  lädirt,  im  Inneren  des- 
selben deutete  wenigstens  keine  deutliche  Delle  die  Stelle  an,  wo  der 
Kern  zuvor  gelegen  hatte.  Nach  Schmauss  und  Alb  recht  scheint  die 
Bildung  der  neuen  Zellwand  an  der  Stelle  des  erfolgten  Kernaustrittes 
schon  zu  der  Zeit  zu  erfolgen,  da  der  Kern  über  die  Zellenleibsgrenze 
auszutreten  beginnt. 

Es  erhebt  sich  nun  die  Frage  nach  dem  weiteren  Schicksal  des 
ausgestossenen  Kernes.  Rindfleisch  nimmt,  wie  gesagt,  an,  dass  der 
Kern  zugleich  mit  einer  kleinen  Schicht  Protoplasma  austritt  und  sich 
weiterhin  wiederum  zu  einem  kernhaltigen  Erji:hrocyten  formirt.  Ehrlich, 
indem  er  diesen  Modus  der  Neubildung  durch  Ansatz  neuer  Protoplasma- 
massen an  den  Kern  anerkennt,  geht  sogar  so  weit,  in  ihm,  gerade  bei 
pathologischen  Zuständen,  einen  Vorgang  hoher  und  zweckmässiger  re- 
generativer Thätigkeit  zu  erblicken.  Es  ist  aber  zu  bemerken,  dass  nach 
meinen  Befunden  weitaus  die  meisten  der  freien  Kerne  keinen  Prolo- 
plasmasaum  besitzen,  v.  Kostanecki,  B.  M.  Schmidt,  Bettmann, 
Albrecht  und  Maxim ow  fanden  diaselben  ebenfalls  frei  davon.  Nur 
Schmidt  sah  manchmal  an  freien  Kernen  stellenweise  Protoplasma- 
fetzen hängen.  Timofejewsky,  der  freie  Kerne  in  bedeutender  Menge 
sah,  bemerkte  an  einigen  noch  einen  schmalen  Protoplasmasaura,  während 
Pappenheim  und  Israel  angeben,  dass  den  freien  Kernen,  die  sie 
sahen,  an  irgend  einer  Stelle  eine  Spur  von  Protoplasma  noch  anhaftete. 
Worauf  diese  Differenz  der  Befunde  beruht,  vermag  ich  um  so  weniger 
zu  sagen,  als  zwar  die  Möglichkeit  besteht,  dass  der  Ueberrest  von 
Protoplasma  unter  dem  Einfluss  des  Fixationsmittels  geschrumpft  ist, 
als  ich  aber  auch  andererseits  bei  Anwendung  der  Methoden  von  Pappen- 
heim und  Israel  völlig  nackte  Kerne  gesehen  habe.  Diese  zeigen  nun 
alle  jenen  oben  des  Näheren  geschilderten  Zustand  der  Pyknose,  bezw. 
noch    weiter    fortgeschrittene  Stadien    der  Auflösung.     Entweder  ist  der 
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freie  Kern  vacuolisirt,  oder  er  sieht  wie  zerfressen  aus  und  ist  unregel- 
niässig  contourirt,  oder  er  ist  eingeschnürt,  oder  bereits  in  mehrere  Frag- 
mente zerfallen;  oder  aber  die  fortschreitende  Umwandlung  zeigt  sich 
in  Form  einer  zunehmenden  Abblassung  des  in  seinen  Grenzen  gut  er- 
haltenen Kernes,  indem  das  chromatische  Gerüst  sich  allmälig  entfärbt. 
Dieser  secundären  Abblassung  fallen  schliesslich  auch  die  übrigen  eben 
erwähnten  Degenerationsformen,  die  sich  von  pyknotischen  Kernen  ab- 
leiten, sowie  die  einzelnen  Theilstücke  derselben  anheim,  und  so  ent- 
zieht sich  schliesslich  das  Gebilde  wahrscheinlich  durch  Auflösung  in) 
Blutserum  dem  Nachweis  und  Erkennen.  Nach  v.  Kostanecki  und 
Saxer  können  einige  der  freien  Kerne  ins  Innere  von  Leukocyten  oder 
Riesenzellen,  nicht  aber  auch  in  Endothelzellen  der  Leber,  wie  van  der 
Stricht  meint,  vermöge  der  phagocytären  Natur  dieser  Zellen  aufge- 
nommen, dort  verdaut  und  secundär  erst  verwendet  werden  durch  che- 
mische Assimilation  zur  Vergrösserung  der  ursprünglichen  Kerne  dieser 
Zellen.  Ich  habe  im  Knochenmark  wiederholt  ähnliche  Vorkommnisse 
beobachtet,  dass  diffus  gefärbte  Kerne  oder  Kernreste  in  Riesenzellen 
eingeschlossen  waren.  Ich  will  noch  bemerken,  dass  ich  nicht  glaube, 
dass  die  Pyknose  zu  einer  Vermehrung  des  Nucleins  führt.  Ihr  Wesen 
besteht  wohl  in  einer  Abnahme  der  Flüssigkeitsmenge  des  Kernes  (Kern- 
saftes) und  in  einem  nahen  Zusammenrücken   der  chromatischen  Theile. 

Auf  jeden  Fall  steht  für  mich  soviel  fest,  dass  die  freien  Kerne, 
welche  ich  gesehen  habe,  zum  Aufbau  neuer  rother  Blutzellen  nicht 
dienen.  Das  ganze  Aussehen  und  die  ganze  Structur  des  im  Austritt 
begriffenen  oder  bereits  ausgestossenen  Kernes  spricht  dagegen,  dass  wir 
es  mit  einem  jungen  und  lebensfähigen  Gebilde  zu  thun  haben.  Man 
kann  an  einer  continuirlichen  Zcllenreihe  verfolgen,  wie  der  Kern  all- 
mälig unter  Verkürzung  und  Verdickung  seiner  Gerüstfäden  zusammen- 
sintert, und  wir  müssen  demnach  im  vorliegenden  Falle  in  der  Pyknose 
einen  regressiven  Vorgang  erblicken.  Diese  Metamorphose  braucht  des- 
halb noch  lange  nicht  ein  pathologischer  Process  zu  sein,  und  ich  glaube 
es  auch  für  diesen  speciellen  Fall  nicht.  Sondern  hier  handelt  es  sich 
um  eine  physiologische  Altersdegeneratiou,  um  eine  senile  Atrophie  im 
Sinne  Pfitzner's,  und  ich  kann  es  mir  nicht  vorstellen,  dass  ein  ge- 
alteter  Kern  noch  so  weit  lebenskräftig  und  entwickelungsfähig  sein 
sollte,  um  eine  neue  Zelle  zu  bilden.  Deshalb  erscheint  es  mir  auch 
keineswegs  erlaubt,  einzelne  der  oben  skizzirten  Reihen  von  Zellenbildern 
mit  wechselnder  Protoplasmamasse  umzukehren  und  eine  progressive, 
aufsteigende  Reihe  daraus  zu  bilden.  Nicht  um  eine  Zellenerneuerung, 
sondern  um  Zellenuntergang  handelt  es  sich    bei  diesen  Bildern. 

Es  kommen  aber  neben  diesen  freien  Kernmassen  noch  andere  Ge- 
bilde vor,  welche  denselben  dem  Aussehen  nach  sehr  nahe  stehen  und 
zweifellos  häufig  damit  zusammengeworfen  und  verwechselt  worden  sind. 
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Das  sind  kleine  diffus  gefärbte  Kerne,  welche  von  einem  sehr  schmalen 
Ortho-  oder  polychromatischen  Protoplasmasaum,  manchmal  nicht  in  der 
ganzen  Circumferenz,  umgeben  sind.  Die  Kerne  sind  zwar  meist  pykno- 
tisch,  hie  und  da  lassen  dieselben  aber  doch  noch  eine  Andeutung  der 
Kernstructur  erkennen;  manchmal  können  sie  sogar  chromatinärmer  sein 
und  deutlich  ein  chromatisches  Fadengerüst  zeigen,  was  also  für  einen 
jugendlichen  Zustand  sprechen  würde.  Ich  habe  solche  Formen  bis  jetzt 
mit  Sicherheit  nur  bei  Erkrankungen  des  Blutes  oder  der  blutbildenden 
Organe  gesehen.  Da,  wo  es  sich  um  pyknotische  Kerne  handelt,  zumal 
wenn  das  Protoplasma  demselben  nur  partiell  anhaftet,  wäre  es  immer- 
hin nicht  ganz  auszuschliessen,  dass  es  sich  hierbei  vielleicht  um  Pro- 
ducte  der  Kernausstossung  handelt,  indem  bei  dem  Austritt  auch  ein 
Stück  des  umgebenden  Protoplasmas  mitgenommen  wird.  Nur  spricht 
mir  dagegen,  dass  unter  normalen  Verhältnissen  ich  diesen  Cytoplasma- 
rest  so  gut  wie  immer  vermisst  habe.  Gerade  mit  Rücksicht  darauf 
aber,  dass  ich  diese  Zellform  nur  bei  anämischen  Zuständen  im  Blut 
und  Knochenmark  fand,  und  dass  hierbei  der  Kern  nicht  immer  Zeichen 
der  Degeneration  erkennen  Hess,  scheint  mir  eine  andere  Deutung  der 
Befunde  näher  liegend.  Ich  glaube,  dass  wir  es  zum  Theil  hierbei  mit 
Mikroblasten  zu  thun  haben,  d.  h.  also  mit  den  kernhaltigen  Vorstufen 
der  Mikrocyten.  Diese  Erklärung  hat  auch  Bett  mann  den  gleichen 
Befunden  gegeben,  die  er  erhoben  hat,  indem  er  es  nicht  für  ausge- 
schlossen hält,  dass  die  Zwergformen  der  rothen  Blutkörperchen,  die 
sich  bei  schweren  Anämien  in  der  Circulation  finden,  entsprechende 
kernhaltige  Vorstufen  im  Knochenmark  haben.  Zum  Theil  freilich 
scheint  mir  noch  eine  andere  Erklärung  für  solche  Befunde  möglich. 
Wie  Ehrlich  gezeigt  hat,  entstehen  die  Mikrocyten  unter  pathologischen 
Verhältnissen  durch  Abschnürung  von  normalen  rothen  Blutkörperchen, 
weshalb  er  mit  Recht  vorgeschlagen  hat,  sie  als  Schistocyten  zu  be- 
zeichnen. Es  ist  nun  sehr  wohl  denkbar,  dass  gelegentlich  auch, 
namentlich  wenn  der  Kern  sehr  excentrisch  gelagert  ist,  es  zu  einer  Ab- 
schnürung eines  kernhaltigen  Bestandtheiles  der  Zelle  kommt,  und  auch 
diese  Elemente  w^ürde  man  mit  einer  gewissen  Berechtigung  als  Mikro- 
blasten bezeichnen  können.  Ich  habe  dies  direct  bei  einem  Fall  von 
Bierm  er 'scher  Anämie  beobachtet,  wo  sich  von  einem  rothen  Blut- 
körperchen ein  kleiner  pyknotischer  Kern  mit  einem  schmalen  Proto- 
plasmasaum abgeschnürt  hatte,  mit  der  Mutterzelle  selbst  noch  durch 
einen  kurzen,  schmalen,  hämoglobinhaltigen  Plasmastreifen  zusammen- 
hängend. Für  beide  Fälle  würde  bis  zu  einem  gewissen  Grade  die  von 
mir  öfters  gemachte  Beobachtung  zu  verwerthen  sein,  dass  der  Zellen- 
leib solcher  Mikroblasten  bei  gut  conturirtem  Kerne  eine  kömige  Be- 
schaffenheit zeigen  kann,  sei  es,  dass  ein  wahrer  Mikroblast  körnig 
degenerirte,    oder   dass  sich  von  einem  gekörnten  rothen  Blutkörperchen 
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ein  Theil  des  veränderten  Protoplasmas  mit  dem  Kern  ablöste.  Die 
Beobachtung  ßettmann's,  dass  diese  Mikroblasten  kaum  je  isolirt  vor- 
kommen, sondern  zumeist  in  Gruppen  zusammenliegen,  kann  ich  nicht 
bestätigen.  Dagegen  stimme  ich  ihm  darin ^  bei,  wie  ich  bei  dieser  Ge- 
legenheit bemerken  will,  dass  auch  nach  meinen  Beobachtungen  Poikilo- 
blasten  vorkommen,  und  ich  glaube  auch,  dass  die  Poikilocyten  unter 
Umständen  eine  kernhaltige  Vorstufe  in  Poikiloblasten  haben  können. 

Ich  möchte  also  auf  Grund  meiner  ausgedehnten  Untersuchungen 
glauben,  dass  die  Entkernung  der  Säugethiererythroblasten  sehr  wohl 
durch  Kernaustritt  erfolgt.  Keine  der  angewendeten  mannigfaltigen 
Methoden  hat  in  diesem  Resultat  eine  Abweichung  erkennen  lassen,  die 
ihr  hätte  zur  Ijast  gelegt  werden  können.  Ich  verweise  schliesslich  noch 
auf  die  oftmals  von  mir  constatirte  Thatsache,  dass  man  bei  Unter- 
suchung von  frischem  Blute  im  hängenden  Tropfen  nach  Zusatz  eines 
kernfärbenden  Mittels  in  Substanz,  also  in  der  denkbar  schonendsten 
Manier,  stets  freie  Kerne  und  Uebergangsbilder  zu  solchen  findet.  Da 
es  sich  hierbei  nicht  um  Zusatz  einer  Flüssigkeit  handelt,  so  ist  kaum 
anzunehmen,  dass  dadurch  der  Kernaustritt  künstlich  erst  erzeugt  wird, 
ganz  abgesehen  davon,  dass  man  dann  wohl  erwarten  müsste,  dass  er 
alle  Kerne  gleichmässig  betrifft.  Die  Möglichkeit,  dass  die  freien  Kerne 
auch  durch  Untergang  des  protoplasraatischen  Zellenantheils  entstehen, 
muss  zugegeben  werden;  doch  stellt  dieser  Vorgang  gegenüber  dem 
anderen  der  Kernausstossung  den  weitaus  selteneren  dar  und  kommt 
nur  für  eine  ganz  verschwindend  kleine  Zahl,  noch  dazu  meist  patho- 
logischer Zustände,  in  Betracht.  Wenn  es  uns  im  einzelnen  Falle  nicht 
immer  gelingt,  zahlreichere,  freie  Kernmassen  und  Uebergangsbilder  zu 
solchen  anzutreffen,  so  können  dabei  mehrere  Momente  mitspielen.  Ein- 
mal darf  man  nicht  vergessen,  dass  der  Kemuntergang  doch  immerhin 
nur  eine  beschränkte  Anzahl  kernhaltiger  rother  Blutkörperchen,  und 
zwar  nicht  gleichzeitig  betrifft  —  es  steht  für  mich  überdies  keineswegs 
fest,  ob  die  Entkernung  überhaupt  in  jedem  beliebigen  Kernalter  erfolgen 
kann  oder  nicht  vielmehr  an  ein  bestimmtes  gebunden  ist  —  und  dass 
wir  zudem  doch  nur  eine  minimale  Menge  Blutes  oder  einen  kleinsten 
Theil  der  blutbildenden  Organe  zur  Untersuchung  benützen.  Man  kann 
sich  deshalb  ohne  Weiteres  vorstellen,  dass  und  warum  wir  dann  nur 
wenige  freie  Kerne  finden,  ja,  warum  wir  sie  gelegentlich  auch  überhaupt 
vermissen  können.  Ferner  darf  man  vielleicht  annehmen,  dass  die  Kern- 
ausstossung sehr  rasch  erfolgt,  sodass  es  also  auch  hier  dem  Zufall 
überlassen  bleibt,  ob  wir  Uebergangsbilder  finden  oder  nicht.  Wenn 
Pappenheira  und  Israel  ihren  ablehnenden  Standpunkt  gegenüber  dem 
Kernaustritt  noch  damit  begründen,  dass  sie  eine  Kernausstossung  durch 
Zusatz  von  physiologischer  Kochsalzlösung  zu  frischem  Blute  experi- 
mentell zu  erzeugen  vermochten,    so    kann    diese  Thatsache  doch    nicht 
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gegen  den  normal-physiologischen  Vorgang  sprechen,  wenn  es  gelingt, 
etwas  Aehnliches  auch  künstlich  nachzuahmen.  Wie  freilich  der  Mecha- 
nismus der  Kernausstossung  ist,  steht  dahin.  Doch  scheint  es  dabei 
von  grösster  Bedeutung  zu  sein,  dass  es  immer  nur  pyknotische  Kerne 
sind,  die  diesem  Process  unterliegen,  sodass  wenigstens  diese  degenera- 
tive Umwandlung  der  Kerne  Vorbedingung  sein  dürfte.  Nach  Albrecht 
kann  für  den  Modus  weder  eine  active  Beweglichkeit  des  Kernes  noch 
auch  eine  rein  mechanische  Auspressung  seitens  des  Zellenleibes  ange- 
nommen werden;  „wahrscheinlich  handelt  es  sich  um  eine  Verbindung 
mechanischer  mit  chemischen  Vorgängen  (Wandlösung  und  Wandneu- 
bildung), an  denen  der  Kern  vielleicht  selbst  noch  betheiligt  ist." 

Neben  der  Kernausstossung  kommt  nun  noch  eine  zweite  Art  der 
Entkernung  in  Betracht,  d.  i.  der  intracelluläre  Kernschwund.  Derselbe 
betrifft  keineswegs,  wie  Ehrlich  glaubt,  nur  die  Megaloblasten,  bezw. 
kommt  bei  den  Normoblasten  überhaupt  nicht  vor.  Es  haben  vielmehr 
meine  Untersuchungen  unzweideutig  ergeben,  dass  dieser  Modus  beide 
Zellformen  betrifft.  Ich  kann  es  mir  wohl  versagen,  im  Einzelnen  die 
dabei  in  Betracht  kommenden  Vorgänge  zu  schildern.  Dieselben  weichen 
so  gut  wie  in  nichts  ab  von  den  bereits  ausführlich  erwähnten,  welche 
Schmauss  und  Albrecht  für  eine  andere  Zellenart  beschrieben  haben, 
wenn  auch  nicht  alle  Formen,  welche  diese  Autoren  sahen,  von  mir 
deutlich  beobachtet  werden  konnten.  Ich  halte  es  auch  für  äusserst 
schwierig,  hier  eine  detaillirte  Schilderung  auf  Grund  einer  schematischen 
Eintheilung  zu  geben,  weil  zu  zahlreiche  Uebergänge  und  Verbindungen 
zwischen  den  einzelnen  Formen  bestehen.  Jedoch  muss  ich  auf  einzelne 
Punkte  genauer  eingehen,  zumal  auf  diejenigen,  welche  zu  Täuschungen 
und  Verwechselungen  Anlass  geben  können.  Waren  es  doch  gerade 
Bilder  der  Karyorrhexis,  welche  zu  der  Annahme  verleiteten,  dass  die 
körnige  Beschaffenheit  des  Cytoplasmas,  welche  man  bei  verschiedenen 
Zuständen  findet,  nur  ein  fortgeschritteneres  Stadium  des  Kernzerfalles 
darstellt. 

Zunächst  will  ich  bemerken,  dass  die  Radspeichen fonn  der  Kerne 
keineswegs  eine  Form  der  Karyorrhexis  ist,  sondern  einen  regulären 
Typus  darstellt,  sowie  dass  es  Erythroblasten  giebt,  welche  ihren  Kern 
ohne  vorhergehende  Veränderung  durch  reine  Karyolyse  verlieren,  indem 
der  Kern  ohne  Veränderung  seiner  Form  und  Gestalt  innerhalb  der  Zelle 
stetig  abblasst.  Bei  anderen  Erythroblasten  wiederum  wird  der  pyk- 
notische Kern  immer  kleiner  und  stellt  schliesslich  nur  noch  ein  mini- 
males Chromatinkorn  dar  (s.  Tafel).  Ich  schliesse  mich  Pappenheira 
darin  an,  dass  die  Pyknose  nicht  unbedingt  der  Karyorrhexis  vorauf- 
gehen muss.  Wohl  aber  geht  der  Karyolyse  die  Pyknose  stets  vorauf 
in  Zellen,  welche  ich  regelmässig  im  Blut  und  in  den  blutbildenden  Or- 
ganen   von  Embryonen,    zuweilen    auch  bei  Biermer'scher  Anämie  ge- 
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funden  habe,  grosse  Zellen  mit  meist  Ortho-  seltener  polychromatischem 
Cytoplasma  und  kleinem,  geschrumpften,  meist  nicht  rein  central  ge- 
legenen Kerne.  Bei  diesen  Megaloblasten  entwickelt  sich  zunächst  also 
ein  pyknotischer  Kern  mit  allen  seinen  typischen  Merkmalen.  Derselbe 
kann  entweder  ausgestossen  werden,  wie  ich  oben  ausgeführt  habe, 
oder  er  zerfällt  in  mehrere  Theilstücke,  welche  entweder  austreten 
oder  in  der  Zelle  aufgelöst  werden  können,  oder  aber  —  und  das  scheint 
mir  bei  dieser  Zellgattung  das  häufigste  —  es  kommt  in  der  Zelle  zum 
Chromatin-  und  Kernschwund  des  ganzen  Kernes,  und  eine  Reihe  von 
üebergangsbildern  beweisen  das  weitere  Schicksal  der  pyoknotischen 
Kerne  und  Kerntrümmer.  Wir  finden  neben  dem  diffus  und  dunkel  ge- 
färbten und  gesinterten  Kerne  solche,  die  schon  um  einen  Grad  blässer 
sind,  und  so  immer  weiter  nach  abwärts  immer  mehr  verblassen  und  an 
Färbekraft  einbüssen;  die  intensive  Blaufärbung  in  Eosin-Methylenblau- 
Präparaten  z.  B.  macht  einem  zarten  Hellblau  Platz,  bei  Anwendung 
von  Hämatoxylin  sehen  wir  einen  aschgrauen  Farbenton;  weiterhin  sieht 
man  nur  noch  eine  Andeutung  der  chromatischen  Kernmembran,  während 
der  sog.  Inhalt  des  Kernes  nicht  mehr  zu  erkennen  ist,  bis  wir  schliess- 
lich auf  Zellformen  stossen,  wo  der  Kern  überhaupt  nicht  mehr  gefärbt 
und  höchstens  noch  als  matter  Schein  zu  erkennen  ist.  Diese  langsame 
Entfärbung  geht  nun  nicht  stets  in  gleichmässiger  Weise  vor  sich,  son- 
dern schreitet  langsam  von  Stelle  zu  Stelle  fort.  Sie  beginnt  wohl  meist 
central  und  nach  der  Peripherie  vorrückend,  sieht  man  häufig  Bilder, 
bei  denen  ein  ziemlich  dunkel  gefärbter,  schmaler  Rand  sich  abhebt  von 
einer  homogenen,  verwaschen  aussehenden  inneren  Kernmasse.  Der  ganze 
Kern  gleicht  im  fortgeschrittenen  Stadium  einem  bläschenförmigen,  von 
einem  dunkleren  Saum  eingefassten  Gebilde.  Diese  Bläschenformen  sind 
bei  Verwendung  der  Theerfarben  besonders  anschaulich  und  deutlich.  Ich 
habe  solche  Gebilde  zuweilen  in  überraschend  grosser  Anzahl  bei  Mäuse- 
embryonen gefunden.  Wir  haben  es  dabei  —  wenn  auch  die  Kernmem- 
bran unfärbbar  geworden  ist  —  mit  einem  echten  Chromatinschwund  zu 
thun,  indem  der  Kern  durch  die  gewöhnlichen  basischen  Färbemittel  in 
seinen  chromatischen  Bestandtheilen  nicht  mehr  dargestellt  werden  kann, 
und  schliesslich  im  Zellenleib  vollständig  untertaucht  und  sich  auflöst. 
Das  wäre  also  im  wesentlichen  derselbe  Process,  den,  wie  oben  bemerkt, 
auch  die  freien  Kerne  durchlaufen. 

Ich  habe  die  eben  erwähnten  Bilder-  und  Formenreihen  bei  Anwen- 
dung der  verschiedenen  Färbungsmethoden  constatirt  und  möchte  auf 
Grund  derselben  behaupten,  dass  das  von  Pappenheim  angegebene 
Verfahren,  welches  sich  zur  Kernfärbung  des  Hämalauns,  zu  der  des 
Cytoplasmas  einer  Mischung  von  Rose  bengale  —  Orange  G  —  Aurantia 
bedient,  keinen  Vorzug  gegenüber  den  anderen  aufweist.  Am  einfachsten 
und  besten  finde  ich    noch  immer  das   alte  Ehrlich'sche  Verfahren  für 

33* 


Digitized  by 


Google 


494  E.  BLOCH, 

Deckglaspräparate,  und  die  Subliraatfixation  mit  folgender  Färbung  im 
Gemische  von  Biondi-Haidenhain  für  Schnitte.  Es  muss  mich  des- 
halb wundern,  dass  für  Albrecht,  welcher  sich  neben  anderen  Methoden 
auch  der  letztgenannten  bediente,  in  keinem  Falle  (Knochenmark  von 
jungen  Kaninchen  und  Meerschweinchen)  Bilder  sich  ergaben,  welche  auf 
ein  allmähliches  Untergehen  der  Kerne,  ünfärbbarwerden  und  endliches 
Auflösen  derselben  in  der  Zelle  schliessen  Hessen,  obwohl  mit  den  ge- 
nannten Methoden  anderweitig  derartige  Vorgänge  leicht  und  sicher  zu 
verfolgen  sind.  Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  bestreitet  AI  brecht 
überhaupt  den  intracellulären  Untergang  des  Kernes.  Zum  gleichen  ab- 
weichenden Resultate  gelangte  auch  Maxim ow  für  das  Blut  und  das 
hämatopoetische  System,  obwohl  er  sich  vielfacher  Verfahren  bediente, 
darunter  auch  des  Pappenheim'schen.  Er  sah  mit  letzterem  ebenfalls 
nur  Bilder  des  Kernaustritts,  und  ich  muss  ihm  darin  beistimmen,  dass 
auch  ich  bei  der  gleichen  Methode  häufig  freie  Kerne  gesehen  habe.  Eine 
Erklärung  aller  dieser  widersprechenden  Resultate  ist  zur  Zeit  nicht 
möglich;  nur  möchte  ich  Maxim  ow  gegenüber  das  eine  bestimmt  be- 
tonen, dass  die  Uebergangsbilder  zur  intracellulären  Kerndegeneration 
sicherlich  nicht  einer  mangelhaften  Behandlung  z.  B.  Ueberfixirung  der 
Präparate,  ihre  Entstehung  verdanken.  Denn  ich  habe  meine  Schlüsse 
nur  dann  gezogen,  wenn  mich  die  mannigfachsten  Fixations-  und  Tinc- 
tionsmethoden  stets  wieder  zu  dem  gleichen  Resultate  führten.  Nur  eine 
Methode,  w^elche  Pappenheim  und  Israel  für  ganz  besonders  beweis- 
kräftig halten,  verdient  in  dieser  Frage  mit  grösster  Vorsicht  bezüglich 
ihrer  Resultate  beurtheilt  zu  werden,  d.  i.  die  Darstellung  der  Kerne  im 
frischen  Blute  mittelst  Neutralroth  oder  Methylenblau  in  Substanz.  Man 
sieht  dabei,  wenn  der  Farbstoflf  zur  Lösung  und  allmählichen  Einwirkung 
gekommen  ist,  pyknotische,  dunkle  Kerne  und  helle,  mattgefärbte  und 
die  verschiedenen  Zwischenstufen  zwischen  beiden.  Aber  daraus  würde 
ich  doch  nicht  wagen,  eine  zusammengehörende  Reihe  zu  construiren. 
Denn  es  beginnen  sich  die  Kerne  erst  im  Momente  des  Absterbens  zu 
färben,  und  dies  braucht  einmal  nicht  bei  allen  Zellen  zu  gleicher  Zeit 
zu  erfolgen;  und  es  tritt  der  Tod  sicher  nur  allmälig  ein,  sodass  also 
die  intensivste  Färbung  dort  sich  bemerkbar  machen  wird,  wo  das  Ab- 
sterben vollendet  ist.  Dann  aber  färben  sich  stets  die  dem  FarbstofT- 
körnchen  zunächst  liegenden  Zellelemente  am  ehesten  und  leichtesten, 
vielleicht  durch  eine  Einwirkung  des  Färbemittels  selbst,  während  die 
davon  entfernt  befindlichen  Zellen  nur  langsam  und  allmälig  sich  tin- 
giren,  je  mehr  der  Farbstoff  sich  nach  und  nach  löst  und  nach  der  ent- 
fernteren Stelle  des  Präparates  vordringt.  Man  würde  demnach  voll  be- 
rechtigt sein,  raattgefärbte  oder  schattenhafte  Kerne  auch  dadurch  ent- 
standen zu  erklären,  dass  der  Farbstoff  noch  nicht  genügend  einge- 
wirkt hat. 
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Schwierig  in  ihrer  Genese  und  Art  sind  solche  Zellgebilde  zu  deuten, 
welche  in  ihrem  Innern  zwei,  seltener  drei  oder  gar  mehr  gleichmässig 
grosse  oder  auch  Grössendiflferenzen  bietende  runde  Kerne  enthalten. 
Diese  letzteren  sind  stets  homogen  und  intensiv  gefärbt  und  hängen 
manchmal  mit  einem  chromatischen  Faden  untereinander  zusammen.  Die 
einfachste  Form  ist  dabei  diejenige,  bei  welcher  man  in  der  Zelle  zwei 
gleichgrosse  Kerne  sieht,  und  doch  hat  gerade  diese  Form  zu  lebhaften 
Controversen  geführt,  ob  es  sich  nämlich  bei  ihrer  Entstehung  um  einen 
regressiven  Vorgang,  eine  Zersplitterungsform,  handelt  oder  um  einen 
progressiven,  d.  h.  um  eine  directe  Theilung  im  Sinne  einer  Zellver- 
mehrung. Viele  Autoren  vertreten  die  erstgenannte  Ansicht,  und  unter 
ihnen  Pappenheim,  welcher  die  direkte  Theilung  unter  die  Kerndegene- 
rationen, welche  die  Grenze  der  Kernwand  überschreiten,  rubricirt, 
während  andere,  namentlich  Arnold,  die  zweite  Auffassung  verfechten^ 
welcher  sich  für  das  Blut  speciell  Timofejewsky  und  neuerdings  in 
bedingter  Weise  auch  Bett  mann  anschliesst.  Ich  habe  bei  meinen  Unter- 
suchungen eine  Reihe  von  Bildern  gesehen,  welche  zu  Gunsten  einer 
progressiven  Theilung  sprechen  könnten.  Man  findet  grosse  homogene, 
stark  gefärbte  Kerne,  welche  zu  beiden  Seiten  eine  flache  Einschnürung 
erkennen  lassen  und  fortschreitend  mannigfache  Stadien  bis  zur  völligen 
Durchtrennung  in  zwei  gleiche  Theile.  Schliesslich  können  sich  sogar 
beide  Kerne  polar  an  den  Enden  des  Zellenleibes  gegenüberstehen 
(s.  Abbild.).  Man  könnte  freilich  bei  letzteren  Formen  sich  fragen,  ob 
es  sich  nicht  um  veränderte  und  verklumpte  Mitosen  handelt.  Es  kommt 
aber  noch  eines  hinzu,  um  für  den  progressiven  Charakter  des  Vorganges 
zu  sprechen,  dass  man  zuweilen  auch  am  Zellkörper  gleichzeitig  Ein- 
schnürungen beobachten  kann.  Pappenheim,  der  eine  Zelle  in  einem 
weit  vorgeschrittenen  Zustand  der  Theilung  des  Kernes  und  Zellenleibes 
abbildet,  hat  trotzdem  diesen  Schluss  nicht  gezogen,  wohl  mit  Rücksicht 
auf  das  Verhalten  der  Kerne,  die  keine  Structur  als  Zeichen  ihrer  Jugend- 
lichkeit erkennen  liessen,  sogar  zuweilen  die  Merkmale  der  Karyolyse. 
Thatsächlich  bleibt  das  eine  immer  auffallend,  das  ist  das  schon  er- 
wähnte Aussehen  der  Kerne,  ihre  Homogenität  und  intensive  Tinctions- 
fähigkeit,  ohne  dass  der  Kern  verkleinert  und  geschrumpft  wäre;  im 
Gegentheil  die  ganze  Kernmasse  und  jeder  der  einzelnen  Kerne  erscheint 
auffallend  gross.  Deshalb  hat  auch  Bettmann,  dem  dieser  Umstand 
nicht  entgangen  war,  es  mit  Recht  ausgesprochen,  dass  mit  Rücksicht 
darauf,  dass  bei  der  Kerntheilung  eine  Vermehrung  des  Chromatins  an- 
zunehmen ist,  die  dunkle  Färbung  auch  durch  einen  progressiven  Vor- 
gang erklärt  würde.  Aus  einem  solchen  hervorgegangen,  müssen  wir 
dann  solche  Zellen  vom  normoblastischen  Typus  ansehen,  die  einen  ein- 
zigen intensiv  dunklen,  vollkommen  runden  Kern  enthalten,  der  den 
grössten  Theil  der  Zelle  ausfüllt,    und  dem  somit  ebenfalls  das  wesent- 
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lichste  Zeichen  der  pyknotischen  Degeneratien,  die  Schrurapfung,  fehlt, 
während  das  Protoplasma  nur  einen  relativ  schmalen  Saum  darstellt. 
Es  darf  eben  nach  Arnold 's  Ansicht  aus  einer  diffusen  Färbung  der 
Kerne  nicht  ohne  Weiteres  auf  eine  Degeneration  geschlossen  werden, 
insbesondere  nicht  in  dem  Sinne,  dass  die  betreffenden  Formen  einer 
Degeneration  ihre  Entstehung  verdanken.  In  den  Fällen,  wo  sich  an 
den  beiden  Kernen  in  einer  Zelle  bereits  Zeichen  der  Karyolyse  geltend 
machen,  ist  es  schwer  zu  entscheiden,  ob  hier  die  directe  Theilung  zum 
Stillstand  gekommen  ist  und  dann  die  Kerne  sich  zurückbilden,  oder 
—  was  mir  wahrscheinlicher  ist  —  ob  es  sich  nicht  doch  im  Ganzen 
um  einen  einfachen  regressiven  Vorgang  handelt. 

Neben  den  genannten  seltenen  Formen,  für  welche  die  Möglichkeit 
einer  progressiven  directen  Theilung  immerhin  nicht  vollständig  auszu- 
^chliessen  ist,  kommen  noch  eine  Reihe  von  Zellen  zur  Beobachtung, 
welche  dem  Genannten  zwar  in  vielem  nahe  zu  stehen  scheinen,  für 
welche  ich  aber  trotzdem  einen  Degenerationsprocess  sicher  annehmen 
möchte,  weil  hier  neben  der  diffusen  Färbung  und  structurlosen  Be- 
schaffenheit auch  eine  Schrumpfung  des  Gesammtkernes  besteht.  Das 
sind  zunächst  Zellen,  in  derem  Leibe  man  zwei  kleinere  pyknotischc 
Kerne  findet.  Von  diesen  beiden  ist  der  eine  häufiger  kleiner  als  der 
andere  —  bei  der  progressiven  Kerntheilung  wird  der  Kern  stets  in  zwei 
quantitativ  gleiche  Stücke  zerlegt  —  und  er  sitzt  entweder  dem  anderen 
noch  auf  oder  hat  sich  von  demselben  mehr  oder  weniger  weit  entfernt, 
zuweilen  mit  ihm  noch  durch  ein  Chromatinfädchen  in  Connex.  Diese 
Formen  würden  im  Schema  von  Schmauss  und  Albrecht  unter  die 
chromatokinetischen  Processe  fallen,  welche  die  Kernwand  üerschreiten. 
Zu  denselben  sind  auch  zum  Theil  die  Blutkörperchen  zn  rechnen,  bei 
welchen  2 — 3,  seltener  noch  mehr  pyknotische  Kerne  manchmal  von 
gleicher  Grösse  von  dem  Gesammtkern  sich  ablösen,  sei  es,  dass  sie 
demselben  noch  aufsitzen,  sei  es,  dass  sie  bereits  ausser  Verbindung  mit 
ihm  getreten  sind  und  frei  im  Cytoplasma  liegen.  Immer  aber  handelt 
es  sich  dabei  um  grössere,  meist  gleichraässig  runde  Ghromatinstücke, 
die  bereits  auch  Zeichen  einer  weiteren  Degeneration  bieten  können.  Zum 
anderen  Theil  freilich  handelt  es  sich  hierbei  nicht  um  diese  Form  der 
Chromatokinese,  sondern  es  können  solche  Gebilde  auch  entstehen  durch 
Einkerbung  und  Zerschnürung  pyknotischer  Kerne,  wodurch  ausserdem 
auch  Herz-j  Kleeblatt-,  rosettenförmige  Kernformen  sich  bilden  können. 
Gerade  diejenigen  Formen,  bei  welchen  es  zu  einer  Zersplitterung  des 
Kernes  in  mehrere  Fragmente  kam,  sind  es  gewesen,  welche  man  als 
das  erste  Stadium  und  die  einfachste  Art  der  Kemzerbröckelung  ansah, 
wenn  der  Zerfall  so  weit  gegangen  war,  dass  die  einzelnen  chroraatin- 
haltigen  Partikel  frei  im  Protoplasma  lagen.  Entsprechend  ihrer  ver- 
schiedenen Entstehungsweise    können    diese  Stücke    entweder  rund   oder 
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von  unregelmässiger  Gestalt  sein  und  besitzen  auch  oft  eine  variable 
Grösse.  Man  hat  nun  geglaubt,  dass  dieser  Zerfall  an  den  einzelnen 
Stücken  noch  weiter  gehe,  und  dass  man  als  einen  seiner  Endproducte 
eine  körnige  Beschaffenheit  des  Zellenleibes  anzusehen  habe,  und  an 
einen  derartigen  fortgeschrittenen  multiplen  Zerfall  glaubt  namentlich 
Askanazy. 

Letzterer  fand  zunächst  in  einem  Falle  von  Botriocephalus-Anämie  mehrere 
Normoblasten,  welche  nach  seiner  Auffassung  ein  deutliches  Bild  der  Karyorrhexis  in 
den  verschiedenen  Phasen  darboten,  von  der  Rosettenform  bis  zu  der  zierlichen  Ver- 
krümmelung  der  Kerntrümmer  innerhalb  des  ganzen  Protoplasmaleibes.  Weiterhin 
sah  er  in  dem  bereits  erwähnten  Falle  von  Biermer'scher  Anämie,  dass  in  vielen 
rothen  Blutkörperchen  der  kleeblatt-  oder  rosetten förmige  Kern  aus  2—8,  durch  tiefe 
Einschnürung  von  einander  getrennten,  runden  oder  kolbenartigen  Abtheilungen  be- 
stand. Zuweilen  hing  ein  Fragment  nur  noch  durch  einen  Chromatinfaden  mit  dem 
Hauptkern  zusammen.  Fernerhin  konnte  er  neben  letzterem  hie  und  da  bereits  voll- 
kommen abgetrennte  kleine  Nebenkernchen  bemerken;  daneben  einzelne  rothe  Blut- 
körperchen, in  denen  neben  dem  rosetten  förmigen  Hauptkern  eine  Durchsetzung  des 
gesammten  Zellenleibes  mit  gröberen  und  feineren  Chromatinkörnchen  stattgefunden 
hatte.  In  ziemlich  zahlreichen  Erythrocyten  war  vom  Hauptkern  überhaupt  nichts 
mehr  zu  erkennen,  nur  war  die  ganze  Zelle  in  äusserst  zierlicher  Weise  von  kleinen 
Pünktchen  durchsetzt,  welche  im  Allgemeinen  gleiche  Grösse  aufwiesen,  nur  einzelne 
erschienen  etwas  grösser.  Dieses  Verhalten  der  Normoblastenkörner  dürfte  nach 
Askanazy  vielleicht  als  ein  Vorgang  von  Kernauflösung  zu  deuten  sein,  als  eine 
Umwandlung  der  kernhaltigen  rothen  Blutkörperchen  in  die  kernlosen,  welche  sich 
in  der  Weise  vollziehen  würde,  dass  ein  Fragment  nach  dem  anderen  sich  ablöst  und 
dass  es  zur  Vertheilung  der  Chromatinreste  in  der  ganzen  Zelle  und  schliesslich  zum 
Schwunde  derselben  kommt.  Eine  ähnliche  Zerkrümmelung  der  Kerne  der  Megalo- 
blasten  wurde  nicht  beobachtet.  Das  allein  ist  schon  höchst  auffallend,  und  der  Um- 
stand, dass  Askanazy  seine  Befunde  vorzugsweise  nur  an  orthochromatischen  Ery- 
throcyten erheben  konnte,  geeignet.  Bedenken  zu  erheben,  ob  Askanazy  mit  Recht 
seine  Befunde  in  eine  fortlaufende  Reihe  gebracht  hat,  an  deren  Endpunkt  der  fein- 
körnige Zerfall  stehen  soll,  und  ob  es  sich  nicht  vielmehr  bei  den  zahlreichen  feinen 
Körnchen  um  eine  ganz  andere  Erscheinung  handelt.  Warum  sollen  polychromato- 
phile Normoblasten  nicht  auch  durch  fortschreitende  karyorrhektische  Vorgänge  ihren 
Kern  verlieren,  und  wie  bilden  sich  die  Megaloblasten,  welche  noch  dazu  in  diesem 
Falle  in  überraschender  Anzahl  vorhanden  waren  und  häufig  gegenüber  den  Normo- 
blasten prävalirten,  zu  kernlosen  Blutscheiben  um?  Ich  möchte  glauben,  dass  Aska- 
nazy seine  Rosetten-  und  Kleeblattformen  und  einen  Theil  der  anderen  grösseren 
Zuschnürungsproducte  der  Kerne  mit  Recht  auf  Karyorrhexis  zurückgeführt  hat,  dass 
er  aber  entschieden  im  Irrthum  ist,  wenn  er  die  feine  Körnung  des  Zellenleibes  da- 
mit in  ein  abhängiges  Verhältniss  bringt.  Pappenheim  beschreibt  unter  den  die 
Kernwand  überschreitenden  Kerndegenerationen  eine  Infiltration  des  Cytoplasmas 
durch  infolge  von  Kemdegeneration  abgesprengte,  ausgewanderte  oder  ausgelaugte 
Chromatinpartikelchen.  Auch  bei  ihm  handelt  es  sich  zweifellos  z.  Th.  einfach  um 
Kernsprossungen,  welche  sich  vom  Kerne  abgelöst  hatten,  z.  Th.  um  Befunde,  wie 
ich  sie  ebenfalls  im  embryonalen  Mäuseblut  gesehen  habe  und  deren  Deutung  und 
Erklärung  ich  noch  bringen  werde.  Auch  Bett  mann  spricht  beim  Kemzerfall  von 
einer  Ausstreuung  meist  zahlreicher  und  an  Grösse  verschiedener  Brocken,  welche 
sich  im  Cytoplasma  vertheilen  sollen  und  sucht  diesen  ganzen  Vorgang  durch  Ab- 
bildungen zu  erläutern,  auf  welche  ich  gleich  zurückkommen  werde. 
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Vorher  scheint  es  mir  unumgänglich  noth wendig,  auf  Grund  meiner 
eigenen  Untersuchungen  und  einiger  wichtiger  literarischer  Notizen,  die 
Frage  zu  prüfen,  ob  bei  der  intracellulären  Auflösung  wirklich  der  Kern 
allmählich  in  zahlreiche  Trümmer  zerfällt  und  schliesslich  einer  fast 
molecularen  Zerbröckelung  erliegt. 

Neamann,  der  Begründer  der  Lehre  vom  Kemuntergang  in  der  Zelle,  hat  in 
verschiedenen  Arbeiten  betont,  dass  er  in  der  letzten  Phase  dieses  Processes  ent- 
weder einen  redncirten  Kern  oder  ein  paar  kleine  Kömchen  (Kernreste)  fand,  und  in 
seiner  zusammenfassenden  Arbeit  über  Blutregeneration  und  Blutbildung  äusserte  er 
sich  noch  einmal  über  diesen  Gegenstand.  Er  findet  durch  seine  neuen  Unter- 
suchungen seine  früheren  Angaben  bestätigt,  dass  alle  Uebergänge  zwischen  farbigen 
Blutzellen  mit  gut  ausgebildetem  einfachem  oder  mehrfachem  Kerne  und  solchen,  die 
an  Stelle  des  Kernes  nur  ein  einzelnes  oder  ein  paar  kleine,  runde  oder  eckige  Körn- 
chen einschliessen,  leicht  aufzufinden  sind.  Dass  letztere  Kernreste  sind,  erhellt  aus 
ihrem  übereinstimmenden  optischen  Verhalten,  aus  der  Wirkung  der  Essigsäure, 
welche  sie,  analog  den  unversehrten  Kernen,  mit  fettähnlichem  Glänze  hervortreten 
lässt,  sowie  aus  der  gemeinsamen  Fähigkeit,  gewisse  Farbstoflfe  leicht  aufzunehmen. 
Immer  aber  handelt  es  sich  um  einzelne  Theile,  welche  sich  vom  Kerne  losgelöst 
haben,  oder  aber  um  ein  einzelnes  oder  einige  Körnchen  im  Innern  der  Blutzelle. 
Einen  derartigen  Kernzerfall,  wie  man  ihn  sich  nach  Neu  mann 's  Beschreibung  vor- 
stellen musste,  haben  Pappenheim  und  Israel  nicht  erkennen  können.  M.  B. 
Schmidt  findet  solche  Körnchen  vereinzelt  oder  zu  mehreren  im  gelben  Zellenleib, 
glaubt  aber  nicht,  dass  es  Zerfallsproducte  aas  dem  Kern  sind.  Nach  der  Darstellung 
Neu  mann 's  ist  mir  dies  sehr  wahrscheinlich,  und  ich  glaube  nicht,  dass  Schmidt 
darin  im  Rechte  ist,  sie  nur  als  farblose  Stellen  im  Protoplasma  zu  halten  und  sie 
den  vielgestaltigen,  scharfconturirten ,  hellen  Vacuolen  gleichzustellen.  Letztere 
kommen  ja  bei  der  Betrachtung  frischer  Blutzellen  häufig  vor,  haben  aber,  wie  be- 
kannt, eine  bestimmte  Bedeutung  und  stehen  sicher  mit  Kernresten  nicht  im  Zu- 
sammenhang, können  nach  meinem  Dafürhalten  auch  kaum  damit  verwechselt  werden. 
Solche  Vacuolen  kommen  natürlich  auch  einmal  in  einer  Blutzelle  mit  intactem  Kerne 
vor,  aber  in  ebensolchen  finden  sich  auch  Körnchen,  welche  wirkliche  Kernbestand- 
theile,  die  Kernsprossen,  darstellen,  welche  sich  genau  so  verhalten,  wie  die  von 
Neumann  beschriebenen  Körnchen.  Geelmuyden  sah  im  Knochenmark  Kerne,  die 
rissig  beschaffen  waren,  fast,  als  wären  sie  aus  mehreren  kleinen  Körnchen  zu- 
sammengesetzt; doch  besteht  ein  solches  Gebilde  nie  mehr  als  aus  3 — 5  solcher 
Bruchstücke.  Timofejewsky  sah  häufig  bei  seinen  septikämischen  Thieren  im  Blute 
rothe  Blutkörperchen,  die  eine  sehr  verschiedene  Zahl  von  Kernen  enthielten.  Ge- 
wöhnlich waren  diese  zu  3—4  vorhanden,  doch  sah  er  auch  Zellen  mit  5 — 6,  sogar 
mit  8  Kernen  nicht  selten.  Die  Kerne  waren  nie  von  gleicher  Grösse,  und  es  be- 
fanden sich  immer  darunter  1 — 2  Kerne,  welche  grösser  waren  als  die  übrigen.  Die 
kleinen  Kerne  sahen  wie  Punkte  aus,  und  es  besteht  für  mich  kaum  ein  Zweifel,  dass 
es  sich  bei  letzteren  um  kieine,  abgeschnürte  Kernsprossen  gehandelt  hat.  Aehnlich 
sind  auch  die  Befunde  zu  beurtheilen,  welche  Tallquist  erhob.  Er  fand  Normo- 
blasten  mit  2—3  bis  4  oder  noch  mehreren  Kernen,  welche  häufig  von  ungleicher 
Grösse  waren;  bisweilen  neben  einem  oder  ein  paar  grösseren  Kernen  mehrere  ganz 
kleine  Kernpartikelchen.  Die  getheilten  Korne  waren  stets  intensiv  durch  die  ver- 
schiedenen Kernfärbemittel,  darunter  auch  das  Methylgrün  in  Triacid-Gemisch,  ge- 
färbt. Nach  Mass  low  zerfällt  der  Kern  zunächst  in  2—3  oder  mehrere  Fragmente 
von  verschiedener  Grösse,  welche  als  kleine,  structurlose,  tropfenförmige  Gebilde  sich 
vom   hellen  Untergründe   des   homogenen  Zellenleibes   scharf  abheben.     Mas  slow 
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äussert  sich  in  einer  Weise,  welche  für  die  Frage  nach  der  Natur  der  Körnungen  im 
Erythrocytenleib  von  grösster  Wichtigkeit  erscheint,  zumal  sie  vou  einem  Autor 
stammt,  weicher  absoluter  Vertreter  der  Lehre  vom  Kernuntergang  innerhalb  der 
Zelle  ist  und  einen  Kernaustritt  entschieden  bestreitet.  Er  sagt  wörtlich  von  seinen 
Beobachtungen:  ^An  den  untersuchten  Objecten  habe  ich  niemals  Erythrocyten  mit 
einer  grossen  Menge  von  feinen  Körnchen  in  ihrem  Protoplasma  angetroffen.  Das 
meiste,  was  die  Eiythrocyten  enthielten,  wai*en  4—5  verhältnissmässig  grobe  Köm- 
chen, unter  welchen  zuweilen  auch  ziemlich  grosse  vorhanden  waren.  Dabei  kamen 
diese  Formen  ausschliesslich  in  den  blutbildenden  Organen  vor,  niemals  wurden  sie 
im  Blute  gefunden." 

Letztere  Beobachtung  hat  für  die  von  Mas  slow  studirten  Verhält- 
nisse ihre  Berechtigung,  bedarf  aber  dahin  einer  Erweiterung,  dass  Blut- 
scheiben mit  solchen  Produkten  der  Karyorrhexis  sehr  wohl  auch  unter 
den  bekannten  Bedingungen  im  Blute  erscheinen  können.  Aber  wo  sie 
auch  auftreten,  immer  handelt  es  sich  nur  um  eine  beschränkte  Anzahl 
von  Theilstücken,  die  frei  im  Cytoplasma  liegen,  nicht  immer  gleich- 
massig  rund  sind  und  nicht  selten  Zeichen  der  Karyolyse  erkennnn  lassen 
(s.  Abbildg.).  Das  Höchste,  was  ich  an  meinem  grossen  Material  in  diesr 
Beziehung  gesehen  habe,  sind  im  Durchschnitt  6 — 8  Kernfragmente.  Ich 
muss  gegenüber  allen  Einwendungen  daran  festhalten,  und  kann  keinen 
vollgültigen  Gegenbeweis  darin  erblicken,  dass  gelegentlich  auch  einmal 
eine  Zelle  zur  Beobachtung  kommt,  bei  der  diese  Grenze  durchbrochen 
und  die  angegebene  Zahl  überschritten  wird.  Ich  bin  selbst  in  der  Lage 
gewesen,  einen  derartigen  weitest  gediehenen  Zerfall  des  Kernes  zu 
beobachten  und  gebe  eine  Abbildung  einer  solchen  Blutzelle  aus 
einem  Präparat  eines  Falles  von  Bierm  er' scher  Anämie.  Die 
Zelle  erinnert  in  manchem  an  die  gestörten  Mitosen  Pappenheims. 
Aber  ein  vergleichender  Blick  auf  die  Abbildungen  zeigt  ohne  Weiteres 
klar  und  deutlich,  dass  es  sich  hier  um  etwas  ganz  anderes  handelt  als 
bei  der  körnigen  Veränderung,  welche  der  Zellenleib  erfahren  kann. 
Selbst  von  diesen  weit  vorgeschrittenen  Zerfallsprodukten,  geschweige 
denn  denn  von  nur  wenigen  Ghromatinstücken,  ist  noch  ein  weiter  Weg 
bis  zum  feinkörnigen  Zerfall,  und  es  gelingt  niemals,  üebergangsbilder 
zu  finden,  welche  zu  einer  fast  molekularen  Zersplitterung  des  Kernes 
führen.  Und  das  Vorhandensein  solcher  Bilder  müsste  unbedingt  zu 
konstatiren  sein,  wenn  solche  bestünden.  Man  hat  gegen  meine  Auf- 
fassung von  der  beschränkten  Zahl  der  wahren  karyorrhektischen  Pro- 
ducte  eingewendet,  dass  dieselbe  in  dieser  Fassung  doch  nicht  ganz 
richtig  wäre,  weil  doch  auch  Zellen  vorkommen,  in  denen  von  vornherein 
2  grosse  Kerne  zu  finden  sind  und  demnach  beim  Zerfall  zahlreiche 
Fragmente  auftreten  würden.  Es  ist  demgegenüber  aber  einzuwenden, 
dass  die  Zweikernigkeit  keineswegs  zu  den  häufigen  Befunden  gehört, 
sodass  man  also  in  vielen  Präparaten  eines  und  desselben  Objektes 
reichlich  Zellen    mit    feingekörntem  Cytoplasma  finden  kann,  ohne  auch 
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nur  einmal  eine  Zelle  mit  zwei  grossen  Kernen  zu  finden.  Ferner  würde 
eine  Zelle  mit  doppeltem  Kerne,  wenn  diese  weiterhin  zerfallen,  auch 
nur  wieder  gröbere  und  weniger  zahlreiche  Kernfragmente  aufweisen. 
Wie  ich  endlich  oben  auseinandergesetzt  habe,  sind  die  zwei  Kerne  in 
einer  Zelle  gewöhnlich  der  erste  Schritt  zur  Zertheilung.  Man  könnte 
sich  dann  theoretisch  zurecht  legen,  dass  durch  fortgesetzte  direkte 
Theilung  der  Abschnitte  eine  Anzahl  kleiner  chromatischer  Kernchen  ent- 
stehen würde.  Man  hätte  es  dann  mit  einer  Hyperfragmentirung  zu  thun, 
einem  Process,  bei  welchem  die  Kernfragmente  immer  zahlreicher  werden 
müssten,  um  schliesslich  durch  fortgesetzte  Theilung  zu  einer  Ansamm- 
lung vielfacher  kleiner,  chromatischer  Partikelchen  im  ganzen  Zellenleib 
zu  führen.  Aber  dieser  ganze  Modus  ist  nur  theoretisch  konstruirt,  in 
Wirklichkeit  ist  ein  solcher  nicht  zu  verfolgen  und  zu  beobachten.  Einer 
Thatsache  muss  ich  noch  gedenken,  bei  welcher  in  den  rothen  ßiut- 
scheiben  zahlreiche  Körnchen  auftreten  können.  Man  sieht  —  freilich 
nur  ausserordentlich  selten  —  zuweilen  rothe  Blutkörperchen,  die  in 
ihrem  Oentrum  anstatt  des  Kernes  mit  seinem  chromatischen  Gerüst  eine 
Anzahl  kleinster,  runder  chromatischer  Tropfen  aufweisen,  welche  entr 
sprechend  der  normalen  und  ursprüuglichen  Gestalt  des  Kernes  mehr 
oder  weniger  kreisförmig  angeordnet  sind,  die  Kernmembran  wird  dabei 
ebenfalls  von  chromatischen  Körnchen  gebildet.  Ich  glaube,  dass  es 
sich  hier  um  eine  Kernwanddegeneration  handelt,  welche  sich  an  die 
Totalhyperchromatose  anschliesst.  Auch  Schmauss  und  Albrecht  be- 
schreiben ähnliche  Zellformen,  wo  der  Kern  aus  einem  Haufen  von 
Körnchen  besteht,  die  theils  gleichmässig  intensiv  gefärbt  sind,  theils 
eine  centrale  hellere  Zone  erkennen  lassen.  Beide  Autoren  machen  mit 
Recht  darauf  aufmerksam,  dass  diese  Bilder  bei  oberflächlicher  Betrach- 
tung als  die  einfachste  Form  einer  direkten  Karyorrhexis  im  strengsten 
Sinne  des  Wortes  erscheinen  müssen,  d.  h.  als  direkter  Zerfall  des 
Kernes  bei  sonst  noch  unverändertem  Kerne.  An  einer  Reihe  von  Ueber- 
gangsbildern  haben  sie  sich  überzeugt,  dass  wir  es  hier  mit  dem  End- 
stadium recht  verwickelter  Chromatinumlagerungen  zu  thun  haben,  indem 
die  Kernwand  und  eventuell  auch  das  hyperchromatische  Gerüst  sich  a!l- 
mälig  auf  Körner  reduciren  und  neben  letzteren  höchstens  noch  kleinere 
Abschnitte  von  Fäden  oder  der  Kernmembran  vorhanden  sind.  Nur  eine 
oberflächliche  Beobachtung  könnte  diese  seltenen  Bilder  mit  der  ausge- 
dehnten Kömelung  des  ganzen  Zellenleibes  verwechseln.  Der  Unterschied 
ist  überaus  markant  gegeben  in  der  centralen  und  gleichförmigen 
Lagerung  der  Körnchen,  sowie  in  ihrem  Verhalten  zu  specifischen  Chro- 
matinfärbungen. 

Was  endlich  die  bereits  erwähnten  Abbildungen  Bettmann's  be- 
trifft, welche  den  directen  Zerfall  des  Kernes  in  viele  kleine  chroma- 
tische Fragmente    beweisen  sollen,    so  muss  man  zugeben,    dass  wenig- 
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stens  zwei  derselben  (Tafel  XXI,  Figur  29  und  23)  beim  ersten  Anblick 
eine  grosse  Aehnlichkeit  mit  den  Bildern  der  körnigen  Punktirung  des 
Cytoplasmas  besitzen.  Trotzdem  haben  sie  nach  meiner  Ansicht  nichts 
damit  zu  thun.  Es  ist  nur  zu  bedauern,  dass  Bettmann  nicht  mit 
einem,  das  Methylgrün  enthaltenden  neutralen  Gemisch  gefärbt  hat;  denn 
es  würde  dann  das  tinctorielle  Verhalten  allein  den  Unterschied  klarge- 
legt haben.  Aber  auch  so  sind  die  Bilder  als  seltene  Formen  der 
karyorrhexis  leicht  zu  erklären,  und  ihh  habe  solche  wiederholt  gesehen 
(s.  Fig.  k,  Taf.  V).  Es  handelt  sich  dabei  um  eine  Combination  der- 
jenigen Form  der  Pyknose,  welche  zu  einem  Zerfall  des  Kernes  in 
mehrere  chromatinhaltige  Gebilde  führt,  mit  gleichzeitiger  reichlicher 
Kernsprossung.  Darum  sehen  wir  auch  in  diesen  Fällen  solche  Grössen- 
unterschiede  der  einzelnen  Körner,  wie  sie  bei  der  körnigen  Punktirung 
des  Protoplasmas  niemals  vorkommen,  manchmal  gleichzeitig  auch  un- 
regelmässige Gestalt  einzelner  Fragmente  und  weiterhin  —  und  das  ist 
von  besonderer  Wichtigkeit  —  gelingt  es  fast  immer,  an  einem  oder 
mehreren  dieser  Gebilde  Zeichen  der  beginnenden  Karyolyse  zumeist  in 
Form  einer  helleren  Stelle  im  Innern  (Vacuolisirung)  nachzuweisen. 
Solche  hellere  Stellen  finden  sich  aber,  wie  gesagt,  niemals  bei  der  er- 
wähnten Punktirung,  deren  Körnchen  stets  gleichmässig  homogen  und 
intensiv  gefärbt  sich  repräsentiren.  Auf  diese  Weise  sind  nach  meiner 
Auffassung  diejenigen  Bilder  zu  erklären,  wo  man  keinen  grösseren 
Kernrest,  sondern  nur  eine  Anzahl  chromatischer  Partikel  findet.  Die 
Kernsprossen  können  überhaupt  sehr  zahlreich  sein.  Ich  habe  deren  bis 
zu  10  neben  einem  grösseren  Klumpen  gesehen.  Diese  Kerndegeneration 
kann  auch  plumpe  Sprossungsfiguren,  wodurch  die  eigentliche  Kernmasse 
verkleinert  wird,  zeigen.  Die  groben  Sprossen  haben  zuweilen  auch  kolben- 
förmiges Aussehen,  wobei  das  dünne  Ende  dem  Kerne  noch  aufsitzt 
(s.  Tafel  V,  Fig.  i  4).  Eine  andere  Form  der  Kernsprossung,  wobei  eine 
oder  zwei  grössere  Chromatinraassen  von  fast  gleicher  Grösse  wie  der 
Kern  selbst  demselben  anliegen,  habe  ich  bereits  erwähnt.  Dann  finden 
sich  als  häufige  Erscheinung  bei  rothen  Blutkörperchen  die  kleinen  und 
kleinsten  rundlichen  Sprossen.  Dieselben  liegen  zunächst  immer  sehr 
nahe  dem  Kerne,  nicht  selten  noch  durch  einen  chromatischen  Faden 
mit  ihm  verbunden.  Sie  können  sich  weiterhin  von  der  Kernwand  ab- 
lösen und  kommen  dann  als  freie  Gebilde  im  Cytoplasma  zu  liegen. 
Die  jungen,  kleinen  und  groben  Sprossen  sind  homogen  und  ohne  er- 
kennbare Structur;  sie  enthalten  auch  stets  Chromatin  eingelagert,  was 
wiederum  eine  charakteristische  Färbung  bedingen  kann.  In  späteren 
Stadien  wiederholen  sich  an  ihnen  die  bekannten  Erscheinungen  der  Auf- 
lösung. In  diesem  Zeitpunkt  sieht  man  nicht  selten  die  feinen  Sprossen 
als  kleine,  bläschenförmige  Gebilde.  Die  Degeneration  verläuft  nicht  an 
allen  Sprossen  derselben  Blutzelle  gleichzeitig. 
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Auf  Grund  meiner  Untersuchungen  muss  ich  also  daran  festhalten, 
dass  der  Entkernungsraodus  ein  doppelter  ist,  durch  Kernaustritt  oder 
durch  intracellulären  Kernuntergang.  Man  hat  dagegen  eingewendet, 
dass  es  den  biologischen  Gesetzen  widerspreche,  dass  die  Natur  zur 
Erreichung  eines  und  desselben  Zweckes,  der  Bildung  kernloser,  rother 
Blutscheiben,  sich  zweier  verschiedener  Wege  bedienen  soll,  und  man 
hat  darauf  hingewiesen,  dass  ein  derartiges  Vorkommniss  bei  den  anderen 
Zellen  nicht  zu  beobachten  ist.  Man  bedenkt  jedoch  zu  wenig,  dass  die 
hämoglobinhaltige  Blutzelle  an  sich  eine  Ausnahmestellung  unter  den 
übrigen  Zellen  einnimmt,  indem  sie  auch  nach  Vertust  ihres  Kernes 
noch  weiter  besteht;  und  warum  muss  für  eine  Zellform  schon  deshalb 
ein  Vorkommniss  geleugnet  werden,  weil  es  bei  anderen  nicht  beobachtet 
ist?  Man  darf  wohl  noch  daran  erinnern,  dass  auch  sonst  im  Zellen- 
leben die  Natur  zur  Erreichung  eines  Zieles  nicht  die  gleiche  Bahn  be- 
tritt. So  kann  z.  B.  die  Vermehrung  der  Lymphocyten  durch  zwei  ver- 
schiedene Modi  erfolgen,  entweder  durch  die  Mitose  (indirecte  Theilung) 
oder  durch  die  Fragmentirung  (directe  Theilung).  Aus  allgemeinen  Ge- 
setzen könnte  ich  also  nicht  einen  Gegenbeweis  für  meine  Auffassung 
vom  Vorgang  der  Entkern ung  der  Erythroblasten  ableiten. 

Es  erhebt  sich  nun  noch  die  Frage,  ob  und  unter  welchen  Um- 
ständen der  eine  Entkernungsvorgang  gegenüber  dem  anderen  prävaliert, 
und  ob  Anhaltspunkte  sich  hierfür  aus  meinen  Untersuchungen  haben 
gewinnen  lassen.  Manchmal  schien  es  mir,  als  ob  bei  gewissen  patho- 
logischen Processen  die  karyorrhektischen  Vorgänge  bedeutend  vor- 
herrschten; wenigstens  habe  ich  in  einigen  Fällen  von  Bierm  er 'scher 
Anämie  und  namentlich  im  Rippenmarke  eines  Falles  von  Peritoneal- 
tuberkulose überraschend  zahlreiche  Bilder  der  intracellulären  Kern- 
raetamorphose  durch  Kernzerbröckelung  gesehen.  Aber  in  anderen 
Fällen  wiederum  hat  diese  Erscheinung  gefehlt,  oder  es  fanden  sich  auch 
ebenso  viele  Fälle  von  Biermer'scher  Anämie  mit  zahlreichen  freien 
Kernen  und  Uebergangsbilder  zu  solchen  im  Blut  und  im  Knochenmark. 
Bei  der  normalen  Blutbildung,  namentlich  im  embryonalen  Leben,  habe 
ich  den  allgemeinen  Eindruck  gewonnen,  als  ob  hierbei  die  Entkernung 
durch  Kernausstossung  oftmals  überwiege.  Nochmals  will  ich  aber  hier 
ausdrücklich  betonen,  dass  gerade  unter  pathologischen  Bedingungen  der 
verschiedensten  Art  keine  anderen  Bilder  der  intracellulären  Kerndegene- 
ration zu  finden  sind  als  unter  normalen  Verhältnissen,  sowie  dass  der 
ganze  Entkemungsprocess,  wo  und  wie  er  auch  immer  verlaufen  mag, 
„den  Charakter  einer  physiologischen  Umwandlung  und  die  Bedeutung 
eines  normalen  Vorganges"  besitzt. 

Ich  glaube  nunmehr,  den  einwandsfreien  Nachweis  geführt  zu  haben, 
dass  die  körnige  Punktirung  des  Zellenleibs  der  rothen  Blutkörperchen 
nicht  vom  Kerne  abzuleiten  ist.     Der  Einwand,  der  noch  möglich  wäre. 
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daraus  der  Zerfall  und  Untergang  der  betroffenen  Zellen  resultiren  müsse. 
Ob  aus  solch*  geringen  Veränderungen  wieder  eine  Rückbildung  zur  Norm 
möglich  ist,  muss  ich  dahingestellt  sein  lassen.  Es  wäre  leicht  zu  ver- 
stehen, dass  die  körnige  Degeneration  durchaus  nicht  die  ganze  Zelle 
auf  einmal  zu  befallen  braucht,  sondern  zunächst  partiell  innerhalb  der 
Zelle  localisirt  sein  kann.  Ob  überhaupt  eine  Zelle  degenerirt,  sowie 
auf  die  Schwere  der  Entartung,  darauf  hat  einen  ausserordentlich  wich- 
tigen Einfluss  der  Zustand,  in  welchem  die  Zelle  im  Augenblick  der 
Einwirkung  der  schädigenden  Ursache  sich  befindet.  Wir  dürfen  weiterhin 
wohl  annehmen,  dass,  wenn  die  rothen  Blutzellen  von  einer  Schädigung 
betroffen  werden  und  letztere  nur  an  einer  Anzahl  von  Zellen  sichtbare 
Veränderungen  bewirkt,  dann  von  vornherein  eine  verschiedene  Resistenz 
der  Zellen  bestehen  rauss.  Unmöglich  kann  ein  differentes  Verhalten 
der  einzelnen  Zellen  auf  die  Behandlung  zurückgeführt  werden.  Denn 
wenn  eine  Lösung  in  einer  Zelle  gut  fixirt  hat,  so  muss  sie  es  noth- 
wendigerweise  auch  in  der  benachbarten  und  in  allen  übrigen  dieses 
Präparats  thun.  Das  abweichende  Bild  verräth  nur,  dass  hier  das  Fixa- 
tionsmittel andere  Bedingungen  vorfand  als  dort  (Fischer).  Es  wäre 
dabei  immerhin  denkbar,  dass  Bettmann  darin  Recht  hat,  dass  für  eine 
Verschiedenheit  der  Widerstandskraft  die  natürlichsten  Vorbedingungen  in 
Altersdifferenzen  der  einzelnen  Blutzellen  gefunden  werden  können.  Celli 
und  Santorini  glauben,  dass  es  sich  bei  der  körnigen  Punktirung  der 
Erythrocyten  um  eiue  pathologische  Veränderung  neugebildeter  rother 
Blutkörperchen  handle. 

Was  meine  Auffassung  von  der  Entstehung  und  dem  Wesen  dieser 
Degeneration  betrifft,  so  möchte  ich  Folgendes  sagen:  Ich  würde  die  bei 
gewissen  pathologischen  Zuständen  auftretende  körnige  Degeneration  der 
rothen  Blutscheiben  als  den  Ausdruck  bestimmter  regressiver  Verände- 
rungen halten,  wobei  es  vielleicht  zur  Ausscheidung  eines  normaliter  im 
Zellsaft  gelösten  Eiweiss-  oder  eiweissartigen  Körpers  kommt,  welcher 
dabei  eine  Affinität  zu  basischen  Farbstoffen  annimmt,  indem  die  Reaction 
entsprechend  den  sich  abspielenden  Processen  sich  ändert.  Wie  dieser 
Vorgang  entsteht  und  sich  abspielt,  darüber  lässt  sich  einstweilen  gar 
nichts  Bestimmtes  sagen.  Dass  die  Körnchen  im  frischen  Präparate 
nicht  sichtbar  sind,  sondern  erst  unter  dem  Einfluss  von  fixirenden 
Methoden  dargestellt  werden  können,  würde  noch  nicht  unbedingt  da- 
gegen sprechen,  dass  die  Körnchen  nicht  präformirt  in  der  Zellsubstanz 
vorhanden  sind,  ähnlich  dem  Kerne.  Immerhin  wäre  es  auch  möglich, 
dasss  es  sich  dabei  um  eine  Substanz  handelt,  welche  im  Protoplasma 
in  Lösung  sich  befindet  und  sich  daher  der  directen  Beobachtung  ent- 
zieht, und  welche  erst  durch  bestimmte  Eingriffe  in  körniger  Form  aus- 
gefällt wird.  Insofern  aber  die  Substanz,  welche  die  Körnchen  bildet, 
nonnaler  Weise  wenigstens  in  dieser  Art  nicht   vorhanden    ist,    sondern 
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erst  unter  gewissen  niodificirenden  Bedingungen  entsteht,  behalten  die 
Körnchen  doch  auch  morphologisch  ihren  VVerth  als  Ausdruck  von  Verände- 
rungen im  Cytoplasma.  Vielleicht  sind  für  das  Zustandekommen  der 
letzteren  Störungen  im  Blutplasma  oder  in  der  Blutzusammensetzung 
maassgebend,  vielleicht  auch,  wie  ich  bereits  an  anderer  Stelle  ver- 
muthungsweise  ausgesprochen  habe,  toxische  Stoffe,  welche  im  Blute 
kreisen,  und  unter  deren  Einfluss  es,  entsprechend  der  gemischten  Zu- 
sammensetzung des  Zellenleibes,  zur  chemischen  Umwandlung  und  viel- 
leicht zur  Ausfällung  einzelner  der  im  Protoplasma  gelösten  Stoffe  kommt. 
Zweifellos  aber  äussert  sich  der  Einfluss  auf  das  Cytoplasma  in  der 
Weise,  dass  bestimmte  übereinstimmende  Theilchen  desselben  derartig 
chemisch  modificirt  werden,  dass  eine  ausgesprochene  Abneigung  gegen 
saure  Farbstoffe  eintritt.  Möglicherweise  handelt  es  sich  dabei  um  einen 
Gerinnungsprocess  oder  auch  um  verschiedenartige  physikalische  Vor- 
gänge. Mögen  aber  die  Ursachen  der  Entstehung  noch  so  unbekannt 
sein,  soviel  dürfen  wir  wohl  sagen,  dass  wir  es  mit  einer  partiellen 
Nekrobiose  der  Zellsubstanz  zu  thun  haben,  als  deren  eine  Form  wir 
die  körnige  Degeneration  anerkennen  müssen. 

Was  die  Natur  der  Körnchen  anlangt,  so  wage  ich  darüber  kein  Urtheil 
abzugeben.  So  sehr  ich  mich  diesbezüglich  bemüht  habe,  ist  es  mir  nicht  ge- 
lungen, darin  einen  Einblick  zu  erlangen.  Ich  begnüge  mich  also,  ein- 
zelne Beobachtungsdaten  anzuführen,  welche  ich  bei  meinen  Untersuchun- 
gen erhielt.  Die  Fixation  in  der  Hitze  oder  mit  chemischen  Substanzen 
ist  nicht  nothwendig;  auch  einfach  an  der  Luft  ausgetrocknete  Präparate 
zeigen  nach  Einwirkung  einer  concentrirten  Farblösung  die  gekörnten 
Zellen  deutlich.  Tagelanger  Aufenthalt  in  absolutem  Alkohol  schädigt 
die  Körnchen  nicht.  In  Aether  sind  sie  nicht  löslich.  In  Kalilauge  wor- 
den sie  gelöst;  in  verdünnter  Essigsäure  werden  sie  verwaschen  und 
undeutlich.  Legt  man  das  lufttrockene  Präparat  in  destillirtes  Wasser, 
so  werden  die  Kömchen  dadurch  nicht  verändert  oder  gelöst. 

Welche  Theile  des  Cytoplasmas  von  dieser  Degeneration  betroffen 
werden,  darüber  lassen  sich  kaum  Vermuthungen  aufstellen,  da  wir  über 
die  genauere  Zusammensetzung  des  Zellenleibes  so  gut  wie  garnichts  wissen. 
Vielleicht  handelt  es  sich,  wie  Grawitz  meint,  um  eine  degenera- 
tive Einwirkung  auf  das  Hämoglobin.  Dafür  vermöchte  bis  zu  einem 
gewissen  Grad  der  Umstand  zu  sprechen,  dass  man  diese  Kömchen  auch 
in  polychromatophilen  Zellen  findet.  Die  Polychromasie  führt  Ehrlich 
auf  das  Discoplasma  zurück,  auf  eine  Art  Coagulationsnekrose  in  dem- 
selben. Es  wäre  also  immerhin  denkbar,  dass  die  kömige  Degeneration 
das  Hämoglobin,  welches  in  dem  Paraplasma  der  Zellen  enthalten  ist, 
betrifft.  Es  wäre  aber  auch  keineswegs  unmöglich,  dass  die  Verände- 
rung zunächst  das  Discoplasma  betrifft  und  es  zu  einer  Umwandlung  in 
diesem  kommt.    Nimmt  doch  Ehrlich  allgemein  an,  dass  alle  Agentien, 


Digitized  by 


Google 


506  E.  BLOCH, 

welche  einen  schädigenden  Einfluss  auf  die  rothen  Blutkörperchen  aus- 
üben, primär  zunächst  auf  das  Discoplasma  wirken  und  erst  secundär 
auf  das  Hämoglcbin.  Man  könnte  aber  auch  dem  Gedanken  Raum 
geben,  dass  die  Körnchen  mit  der  Polychrom atophilie  an  sich  in  einem 
innigeren  Zusammenhang  steden.  Sie  könnten  dann  entweder  die  Vor- 
stufe derselben  sein  oder  selbst  erst  aus  ihr  hervorgehen.  Was  die  er- 
stere  Möglichkeit  betrifft,  so  ist  nicht  anzunehmen,  dass  die  Körnchen 
überaus  zalilreich  werden,  mit  einander  confluiren  und  in  dieser  Weise 
die  Polychromatophile  bedingen.  Ganz  ausgeschlossen  erscheint  es  mir 
ferner,  dass  die  Kömchen  dadurch  die  Polychromatophilie  hervorrufen, 
dass  sie  sich  in  der  Zelle  lösen,  in  derselben  Zelle,  aus  welcher  sie 
durch  Ausfällung  entstanden  sind.  Es  spricht  dagegen  auch  die  nicht 
selten  zu  constatirende  Thatsache,  dass  die  Körnehen  äusserst  zahlreich 
gerade  im  polychromatischen  Erythrocyten  liegen.  Dies  würde  auch  einen 
Einwand  dagegen  bilden,  dass  die  Körnchen  aus  der  Polychromatophilie 
direct  hervorgehen.  Vielleicht  aber  —  und  das  erscheint  mir  sehr  nahe- 
liegend —  handelt  es  sich  nur  um  den  verschiedenen  Ausdruck  einer 
Coagulationsnekrose,  indem  es  entweder  zur  Polychromatophilie  oder  zur 
körnigen  Degeneration  oder  in  den  fortgeschrittensten  Fällen  der  Meta- 
morphose zu  beiden  Erscheinungen  kommt,  neben-  oder  nacheinander. 
Merkwürdigerweise  beschreiben  Pappenheim  und  Israel  einen  Vor- 
gang, welchen  sie  für  ganz  ähnlich  mit  der  anämischen  Degeneration 
Ehrl  ich 's  halten,  und  welcher  im  Wesentlichen  darin  bestehen  soll, 
dass  durch  Einlagerung  unzähliger,  „vielleicht  von  degenerirten  Ker- 
nen herstammender,  abgesprengter  und  isolirt  färbbarer  Chromatinpar- 
tikelchen  der  Zellenleib  nunmehr  ganz  feinkörnig  wird"  und  sich  in 
einem  Mischton  des  basischen  und  saueren  Farbstoffes  färbt.  Wenn  es 
sich  hierbei  um  eine  detaillirte  Schilderung  der  Erscheinung  der  Poly- 
chromatophilie handeln  soll,  so  ist  dieselbe  durch  nichts  in  ihrer  Rich- 
tigkeit gestützt.  Denn  wenn  auch  die  Polychromatophilie  in  der  Ab- 
lagerung einer  Substanz  in  dem  Discoplasma  besteht,  so  findet  man 
doch  keine  Bilder  dafür  und  ist  es  durch  nichts  bewiesen,  dass  diese 
Ablagerung  in  Form  feinster  Körnchen  erfolgt.  Die  genannten  Autoren 
selbst  geben  von  dem  von  ihnen  beschriebenen  Zustand  auf  Tafel  XC 
eine  Abbildung,  welche,  da  die  Zelle  einen  homogenen  Leib  hat,  auch 
nicht  gerade  für  ihre  eigene  Ansicht  spricht.  Oder  aber  Beide  stellen 
sich  den  Process  derart  vor,  dass  die  feinen  Körnchen  nach  der  Ein- 
lagerung confluiren;  dann  rauss  natürlich  wiederum  ein  homogenes  Aus- 
sehen daraus  resultiren,  während  sie  doch  von  einem  feinkörnigen  Zellen- 
leib sprechen.  Ich  halte  es  garnicht  für  ausgeschlossen,  dass  Pappen- 
heim und  Israel  das  Gleiche  wie  Askanazy,  wovon  ich  bereits  sprach, 
gesehen  und  unrichtig  gedeutet  haben,  nämlich  Polychromatophile  und 
feinste  körnige  Degeneration.     Dass  sie  die  Körnchen  in  eine  eventuelle 
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Beziehung  zum  Kerne  bringen,  liegt  in  der  Auffassung  begründet,  welche 
sie  vom  Kernuntergang  haben.  Eine  Aufnahme  von  Kembröckeln  hat 
auch  Zenoni  angenommen,  welcher  glaubt,  dass  die  sog.  polychromato- 
philen Formen  Processen  von  Rarefaction  des  Kernes  und  von  Chroma- 
tolyse  ihre  Entstehung  verdanken,  analog  der  Auffassung  von  Troje, 
dass  die  Polychromatophilie  durch  Verflüssigung  des  Kernes  entsteht. 

Dieselbe  hat  aber  in  Wirklichkeit  ebensowenig  wie  die  körnige  De- 
generation des  Cytoplasmas  mit  dem  Kerne  etwas  zu  thun.  Dagegen 
spricht  unter  Anderem  vor  allem  eben  der  Umstand,  dass  man  beide 
Erscheinungen  an  Zellen  mit  ganz  intactem  Kerne  trifft,  sowie  in  Ery- 
throblastcn,  deren  Kerne  in  Karyokinese  begriffen  sind.  Gegenüber  den 
vielfachen  ungenauen  Angaben,  die  ich  in  der  Literatur  treffe,  will  ich 
nochmals  bemerken,  dass  die  Polychromatophilie  sich  an  einem  homo- 
genen Zellenleib,  in  dessen  Stroma  sich  eine  Substanz  in  einer  gleich- 
massigen  und  diffusen  Weisß  ablagert,  zeigt.  Zuweilen  nur  sieht  die 
Zelle  dabei  nicht  gleichförmig,  sondern  undeutlich  körnig  aus,  hat,  wie 
es  Pappenheim  richtig  bezeichnet,  einen  „leichtkörnigen,  cha^rinartigen 
Zustand  ohne  distincte  Körnelung."  Aber  hierbei  handelt  es  sich  stets 
um  weitvorgeschrittene  Stadien  des  Untergangs  der  Zelle,  wo  dann  deren 
Gefüge  vielfach  gelockert  ist  und  einen  unregelmässig  gezeichneten  Bau 
des  Protoplasmas  vorzeigt. 

Während  ich  glaube',  für  die  Entstehung  und  Bedeutung  der  ge- 
körnten Erythrocyten  im  Blute  bei  pathologischen  Zuständen  eine  aus- 
reichende Erklärung  gegeben  zu  haben,  will  ich  mich  bezüglich  des 
Vorkommens  punktirter  rother  Blutkörperchen  im  Blute  von  Mäuse- 
embryonen nur  mit  Reserve  äussern.  Man  findet  dabei  Zellen,  welche 
genau  dasselbe  Aussehen  und  alle  die  Varietäten  der  Erscheinungen  auf- 
weisen, welche  ich  für  das  pathologische  Blut  des  Menschen  angegeben 
habe,  sodass  beide  Formen  hinsichtlich  ihres  Verhaltens  und  Aussehens 
ksum  zu  unterscheiden  sind.  Abweichend  davon  findet  man  aber  bei 
den  Föten  zuweilen  nur  2  oder  3  Körnchen  oder  solche  in  plumperen 
Doppelformen,  zuweilen  sind  die  Körnchen  an  Fäden  gereiht,  welche  den 
Zellenleib  netzartig  durchziehen.  Ich  habe  diese  Zellform  bei  Mäuse- 
embryonen von  8  mm  ab  bis  zur  Geburt  im  Blute  gefunden,  und  zwar 
sowohl  in  kleinen  wie  in  grossen  Zellen.  In  den  letzteren  jedoch  auf- 
fallend selten,  in  orthochromatischen  häufiger  wie  in  polychromatischen. 
Bemerkenswerth  war  es  mir  weiterhin,  dass  ich  sie  sehr  selten  nur  in 
Megaloblasten  mit  kleinen  Kernen  (EngePs  Metrocyten)  fand.  In  den 
Erythroblasten  konnte  der  Kern  dabei  völlig  intakt  erscheinen,  oder  er 
war  im  Auftreten  begriffen,  oder  er  konnte  die  mannigfachen  Erschei- 
nungen des  intracellulären  Untergangs  zeigen.  Im  Blute  der  mütterlichen 
Mäuse  sind  keine  gekörnten  rothen  Blutzellen  zu  finden.    Pappenheim 
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scheint  ähnliche  Zellforrnen  ebenfalls  im  embryonalen  Mäuseblute  gesehen 
zu  haben,  ohne  sich  jedoch  weiter  darüber  zu  äussern.  Maximow,  der 
das  gleiche  Material  benutzte,  spricht  zwar  auch  von  einer  körnigen 
Substanz  des  Protoplasmas  in  fixirten  ßlutzellen,  hat  aber  zweifellos  nach 
seiner  Beschreibung,  vor  allem  nach  seinen  Abbildungen,  die  in  Frage 
stehenden  Bilder  nicht  constatirt.  Vielleicht  hat  er  sie  übersehen  oder 
anders  gedeutet,  vielleicht  auch  überhaupt  vermisst.  Denn  was  den 
letzteren  Punkt  betrifft,  so  habe  ich  die  punktirten  Erythrocyten  wieder- 
holt nur  in  vereinzelten  Exemplaren  nach  langem  Suchen  finden  können, 
während  sie  in  anderen  Fällen  wieder  überaus  zahlreich  und  in  der 
mannigfaltigsten  Form  in  jedem  Gesichtsfeld  zu  beobachten  waren.  Es 
kann  sogar  vorkommen,  dass  diese  Zellen  bei  den  einzelnen  Föten  eines 
und  desselben  Wurfes  ungleichmässig  an  Zahl  vorhanden  sind.  Bezüg- 
lich des  Alters  der  Embryonen  scheint  für  die  verschiedensten  Stadien? 
welche  ich  zu  untersuchen  Gelegenheit  hatte,  ein  bestimmter  Einfluss  be- 
züglich des  Auftretens  nicht  zu  bestehen.  Ob  bei  den  allerjüngsten 
Föten  diese  Zellform  vorhanden  ist,  vermag  ich  nicht  zu  sagen.  Engel 
hat  ebenfalls  diese  Befunde  erhoben  und  gerade  dieselben  als  wesent- 
lichen Beweis  für  die  Entstehung  der  Körnchen  durch  Kernzerfall  be- 
nutzt. Sicherlich  mit  Unrecht.  Denn  alle  die  Momente,  welche  ich  dies- 
bezüglich für  das  pathologische  Blut  ausführlich  begründet  habe,  treffen 
nach  meinen  Untersuchungen  auch  für  das  embryonale  Mäuseblut  zu.  Ich 
verweise  speciell  noch  darauf,  dass  ich  die  gekörnten  Zellen  in  reicher 
Menge  bei  Embryonen  kurz  vor  der  Geburt  gefunden  habe,  wo  kern- 
haltige rothe  Blutkörperchen  fast  gar  nicht  mehr  zu  constatiren  waren. 
Vor  allem  mache  ich  noch  darauf  aufmerksam,  dass  ich  es  niemals 
unterlassen  habe,  die  Organe,  welchen  jeweilig  im  embryonalen  Leben 
die  hämatopoctische  Function  obliegt,  genau  zu  untersuchen.  Das  Er- 
gebniss  war  stets  ein  negatives.  Denn  weder  in  der  Leber  noch  in  der 
Milz,  noch  im  Knochenmarke  fand  ich  jemals  diese  gekörnten  Blutzellen. 
Ich  muss  es  demnach  ausschliessen,  dass  die  Körnchen  im  Zellenleib 
rother  Blutkörperchen  bei  Mäuseembryonen  für  Kernfragmente  anzu- 
sprechen sind.  Dieselben  haben  auch  nichts  zu  thun  mit  den  körnigen 
Einlagerungen,  welche  man,  wie  erwähnt,  bei  Zusatz  von  Neutralroth 
zum  frischen  Blut  beobachten  kann,  obwohl  dies  auf  den  ersten  Blick 
so  scheinen  möchte.  Denn  auch  in  den  Fällen,  in  denen  man  im  fixirten 
Blute  nur  selten  einmal  eine  gekörnte  Zelle  findet,  sieht  man  im  frischen 
Blute  bei  Zusatz  des  genannten  Farbstoffes  Zellen  mit  körniger  Einlage- 
rung sehr  zahlreich.  Man  findet  letztere  ausserdem  sehr  häufig  auch  in 
den  sog.  Metrocyten,  während,  wie  bereits  erwähnt,  gerade  bei  dieser 
Zellform  nach  der  Fixation  die  körnige  Punktirung  nur  sehr  selten  zu 
sehen  ist. 

Leider  hat  mir  im  letzten  Jahre  nur  wenig  Material  zur  Verfügung 
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eigenthümlich,  und  es  wären  somit  die  gekörnten  Erythrocyten  als  voll- 
ständig gesunde,  mit  voller  Lebensfähigkeit  begabte  Zellen  aufzufassen. 
Aus  diesem  Grunde  hält  Klein  sie  als  nicht  vollentwickelte,  jugend- 
liche rothe  Blutkörperchen  und  stellt  sie  auf  gleiche  Stufe  mit  den  poly- 
chromatophilen Zellen.  Beweisend  ist  für  ihn  der  Umstand,  dass  die 
Zellen  sowohl  bei  den  verschiedensten  secundären  Anämien,  sowie  im 
embryonalen  Menschen-  und  Thierblute,  sogar  im  normalen  Organismus  (?) 
vorkommen.  Die  Erklärung  Klein's  ist  nicht  ganz  klar  und  noch 
weniger  einwandsfrei.  Es  will  mir  scheinen,  als  ob  er  den  gekörnten 
Zustand  und  die  Polychromatophilie  der  rothen  Blutzellen  einfach  zu- 
sammengeworfen hat,  beides  für  identisch  hält  und  darnach  seine  Er- 
klärung und  Beweisführung  eingerichtet  hat.  Eine  gewisse  Aehnlichkeit 
des  Verhaltens  der  Polychromatophilie  und  der  körnigen  Punktirung 
der  Erythrocyten  könnte  vielleicht  darin  erblickt  werden,  dass  die  crsterc 
sowohl  im  postembryonalen  Leben  als  reine  Degenerationserscheinung 
auftreten  kann,  als  auch  bereits  im  uterinen  Leben  an  Zellen  sich  als 
eigenartige  Veränderung  manifesiirt  und  vielleicht  könnte  auch  die  kör- 
nige Metamorphose  der  Erythrocyten  eine  Erscheinungsform  an  jugend- 
lichen Elementen  des  embryonalen  Blutes  darstellen  und  unter  patho- 
logischen Bedingungen  sich  späterhin  wiederholen.  Wir  kennen  ja  noch 
eine  weitere  Erscheinung,  welche  in  ähnlicher  Weise  sich  vollzieht;  das 
ist  das  Vorhandensein  von  Megaloblastcn  und  der  sich  daraus  ableitenden 
kernlosen  grossen  Zellen  im  fötalen  Leben  und  andrerseits  ihr  Wieder- 
erscheinen bei  bestimmten  schweren  Blutkrankheiten.  Ehe  aber  in  dieser 
Frage  eine  bestimmte  Aeusscrung  in  diesem  oder  jenem  Sinne  möglich 
ist,  bedarf  es  noch  weiterer  eingehender  Untersuchungen.  Vor  allem 
aber  muss  versucht  werden,  festzustellen,  ob  auch  beim  Menschen  im 
embryonalen  Leben  das  Blut  jemals  solche  gekörnte  Erythrocyten  auf- 
weist. 


Erklärung  der  Abbildungen  auf  Tafel  V  und  VI. 


I.  Chronische  Bleivergiftung. 
II.  Malaria  (Westpreusscn). 

III.  Mäuseombryo. 

IV.  Biermer'sche  Anämie. 

a)  Punktirte  Erythrocyten,  Malaria  (Afrika),  Anämie,  zum  Theil  die  von 
Plehn  für  typisch  gehaltenen  Formen. 

b)  Desgl.  von  No.ll;  1  bei  einer  Temperatur  von  39,G^;  2  anfallsfreie  Zeit. 

c)  Weitere  Formen  zu  111. 

d)  Karyokinese;  körnige  Degeneration  des  Zellenleibes. 

e)  Punktirtes  rothos  Blutkörperchen  mit  sog.  Nucleoid  und  austretenden 
Blutplättchen. 
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f)  Feinste  Pnnktirung,  Andeutung  der  ehemaligen  Lage  des  Kernes. 

g)  Vielfacher  Kernzerfall  oder  versprengte  Chromosomen  (?). 

h)   1.  Progressive  Theilung.    2.  Zerschnürung  eines  pyknotischen  Kernes. 

3.  Grobe  Kernwandsprosse, 
i)  Verschiedene  Bilder  der  Kernwanddegeneration ,  welche  die  Kernwand 
überschreiten.  5  Triacid-Färbung. 

k)  Kern  in  mehrere  chromatinh altige  Stücke  zerfallen ;  bei  1  und  3  zugleich 
Kernsprossen;  an  einzelnen  Theilstücken  beginnende  Karyolyse.    Fär- 
bung mit  Eosin-Aurantia-Methylgrün. 
1)  Kern  rosettenförmig ;  körnige  Degeneration  des  Zellenleibes. 

m)  Chromatinhaltiger  Kernrest.  1.  Ausgewachsene  Maus.  2.,  3.  Mäuse- 
embryo (Färbung  mit  Triacid  nach  Philip  p- Ar  onson).  4.  Mensch- 
licher Embryo  (Leber).  5.  Blut  von  Bierm er' scher  Anämie  (Triacid 
nach  Ehrlich).    7.-9.   Katze. 

n)  Acute  Pyrod  in  Vergiftung.  Blutkörperchen  und  Schatten  mit  hämoglo- 
binämischen  Innenkörpern. 

o)  Chronische  Pyrodin Vergiftung.  Frisches  Blut  mit  Zusatz  von  Methyl- 
violett; das  gleiche  Bild  auch  bei  acuter  Vergiftung  zu  Beginn.  .1—3 
häufigste  Formen. 

p)  Endoglobulärelnnenkörperchen  der  Katze;  frisches  Blut  mit  Methyl  violett. 

Sämmtliche  Bilder  sind  gezeichnet  mit  Leitz  Apochromat  und  Compensations- 
okular  4  oder  8. 
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lieber  die  wichtigsten  Fortschritte  auf  dem  Gebiete  der 
Chemie  und  Physiologie  der  Kohlehydrate.    11. 


Von 


Dr.  Carl  Neuberg:, 

ehemiselien  Assistenten  am  pathologiscLeu  Institut  der  UniverBität  Berlin. 


D 


io  Frage,  ob  der  Kohlehydratcomplex  der  ProteVnstoffe  für  den  KohlehydratstofT- 
wechsel  des  Organismus  in  Betracht  kommt,  ist  bei  ihrer  grossen  Wichtigkeit  von  ver- 
schiedenen Seiten  zum  Gegenstand  experimenteller  Prüfung  gemacht. 

Als  Kriterium  für  die  Ausnutzung  einer  Zuckerart  betrachten  wir  in  der  Regel 
ihre  Fähigkeit,  in  den  wichtigen  ReservestolT  Glycogen  überzugehen.  Demnach  hoffte 
man,  die  besprochene  Frage  durch  Untersuchung  über  Glycogenansatz  nach  Ver- 
fütterung  von  Eiweisskörpern  mit  und  ohne  Kohlehydratgruppe  entscheiden  zu  können ; 
allein  die  Resultate  der  verschiedenen  Autoren  stimmen  nicht  mit  einander  über- 
ein, z.  B. : 

E.  Külz^)  erhielt  aus  Ovalbumin,  das  einen  Kohlehydratcomplex  enthält,  und 
ebenso  aus  Casein,  aus  dem  in  vitro  keine  zuckerähnlichc  Substanz  abgespalten 
werden  kann,  reichliche  Mengen  Glycogen. 

Schöndorff2)  fand  bei  Fröschen  nach  CaseVnfütterung  keinen  Glycogen- 
ansatz. 

F.  Blumenthal  und  J.  Wohlgemuth^)  constatirten  bei  Kaltblütern  nach  Ver- 
abreichung von  Ovalbumin  Glycogenbildung,  während  Leim,  der  zu  den  Protein- 
stoffen  ohne  Kohlehydratgruppo  gehört,  sie  nicht  bewirkt. 

Diese  widersprechenden  Ergebnisse  gestatten  noch  kein  abschliessendes  Urtbeil. 
Den  negativen  Versuchen,  aus  kohlehydratfreien  Eiweisskörpern  Glycogenansatz  zu 
bewirken,  ist  eine  gewisse  Beweiskraft  nicht  abzusprechen;  gegen  die  positiven  lässt 
sich  aber  geltend  machen ,  dass  z.  Z.  die  Methoden  zur  quantitativen  Glycogenbe- 
Stimmungen  (siehe  Pf lüger's  Erörterungen  über  diesen  Punkt)  mit  grosser  Unsicher- 
heit behaftet  sind;  hinzu  kommt,  dass  man  Glycogenansatz  auch  nach  Zufuhr  anderer 
Substanzen  als  Kohlehydrate  beobachtet  hat.  Da  wir  -mit  Aminosäuren,  Harnstoff 
und  kohlensaurem  Ammoniak  etc.  Glycogenbildung  erzielen  können,  dürfen  wir  eine 
solche  nicht  mehr  als  charakteristisch  für  Kohlehydrate  halten. 

Gerade  die  zuletzt  erwähnten  Substanzen  stehen  in  enger  Beziehung  zum  Mole- 
cül  der  Proteinstoffe,  und  es  lässt  sich  der  Verdacht  nicht  von  der  Hand  weisen,  dass 


1)  Festschrift  für  C.  Ludwig.    Marburg  1890. 

2)  Pf  lüger 's  Archiv  19()(1. 

3)  Berliner  klin.  Wochenschrift.    19a).   No.  15. 
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es  die  hydrolytischen  Spaltungsproducte  der  Eiweisskörper  sind,  die  unter  Umständen 
einen  Glycogenansatz  bewirken  können.  Denn  die  Mengen  Zucker,  die  nach  klinischen 
Beobachtungen  aus  Eiweiss  entstehen  können  i),  sind  grösser,  als  dem  Kohlehydrat- 
complex  entspricht,  der  bei  krystallisirtem  Ovalbumin  nach  Langstein 2)  ca.  lOpCt. 
ausmacht.  Zu  Gunsten  dieser  Ansicht  lassen  sich  auch  die  Versuche  von  E.  Bendix^) 
aus  dem  Laboratorium  von  Zuntz  deuten,  welche  ebenso  wenig  wie  die  von  Lüttge^) 
einen  Zusammenhang  zwischen  der  Kohlehydratabspaltung  aus  ProteYnstoffen  auf  rein 
chemischen  und  physiologischen  Wege  erkennen  lassen. 

Diesen  Verhältnissen  trägt  bereits  eine  Theorie  von  R.  Cohn^)  Rechnung,  die 
im  Leucin  das  Material  zum  Aufbau  des  Glycogens  erblickt,  da  diese  Aminosäuren 
aus  den  meisten  Eiweisskörpern,  z.  Th.  bis  40— öOpCt.  erhalten  werden  kann  und  wie 
die  Hexosen  bereits  eine  6-KohIenstoffatom-Skelett  enthält.  Dieses  letzte  Argument  ist 
aber  hinfallig,  denn  das  Leucin  ajis  Protein stoflfen  ist  a-Arainoisobutylessig- 

säureo)  ^!!3>  CH  — CHo  — CH  (NIL)  .  COOH,  enthält  also  im  Gegensatz  zu  der 

normalen  Kohlenstoff  kette  der  Zuckerarten  eine  verzweigte  Kohlenstoffreihe. 
Vielleicht  kann  man  aber  die  Hexonbasen  Kossel's  (Arginin  C6H24N4O2,  Lysin 
CgHi^NgOg  und  Histidin  CgHgNgOg),  die  6-Kohlenstoftatome  in  fortlaufender  Kette 
enthalten,  oder  auch  an  den  Bonzolkern  der  aromatischen  Gruppen  denken,  der  nach 
DrechseTs'^)  Ausführungen  zunächst  herausoxydirt,  dann  aufgespalten  wird  und 
schliesslich  gleichem  Schicksal  wie  die  Fettsäuren  erliegt.  — 

Gegen  die  Annahme,  dass  der  Chitosamincomplex  der  Proteinstoffe  überhaupt 
einen  nennenswerthon  Factor  für  den  Kohlenhydratstoffwechsel  bedeuten  kann,  sprechen 
in  erster  Linie  die  erwähnten  Versuche  von  Franke  1  und  Offer,  sowie  von  Fabian, 
aus  denen  hervorgeht,  dass  Chitosamin  kein  Glycogenbildner  ist,  dann  aber  direct, 
die  neusten  Versuche  von  Crem  er  und  E.  Voit,  die  den  üebergang  von  mehr  als 
80pCt.  des  Eiweisskohlenstoffs  in  Glycogen  und  dann  in  Zucker  darthun. 

Die  physiologischen  und  chemischen  Eigenschaften  der  Substanzen  mit  Chitos- 
amincomplex lassen  diesen  überdies  als  wenig  geeignet  zur  regen  Betheiligung  am 
Stoffwechsel  erscheinen. 

Die  anhydridartigen  Derivate  des  Chitosamins,  die  zu  ihm  in  ähnlichem  Ver- 
hältniss  wie  Stärke  und  Cellulose  zur  Glucose  stehen,  bilden  in  der  Form  des  chemisch 
ausserordentlich  indifferenten  Chitins  die  äusserliche  Bekleidung  der  Schalthiere. 
Die  Panzer  und  Scheren  von  Hummern  und  Käfern,  die  Membrane  der  Pilze  bestehen 
aus  diesem  widerstandsfähigen  Material.  Aehnliche  Gruppen  enthalten  die  meisten 
Körper  aus  der  Classe  der  Mucine,  deren  eingehende  Erforschung  wir  Friedrich 
Müller  und  seinen  Schülern  verdanken.  Charakteristisch  für  diese  Substanzen  ist 
ihr  hoher  Gehalt  an  Chitosamin,  so  beim  Muoin  der  Auswurfstoffe  (Bronchialmucin^), 
das  sich  gegen  Fäulniss  so  auffallend  resistent  erweist,  und  beim  Pseudo-®)  sowie 


1)  Naunyn,  Diabetes  melitus  1898;  v.  Noorden,  Diabetes  melitus  1898; 
V.  Mering,  Ztschr.  f.  klin.  Medic.  Bd.  14  u.  16;  Minkowski,  Arch.  f.  exp.Phatolog. 
Band  31. 

2)  L.  Langstein,  Ztschr.  f.  physiol.  Chemie.  31,  56. 

3)  Verhandl.  d.  Beil.  physiolog.  Gesellsch.  1899-1900.  No.  11. 

4)  Sitzungsber.  der  Marburger  naturw.  Ges.  1899. 

5)  Ztschr.  f.  phys.  Chemie  28,  211. 

6)  E.  Fischer,  Ber.  d.  dtsch.  ehem.  Ges.  33,  2371. 

7)  E.  Drechsel,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.  (Physiol.  Abtheil.)   1891,  248. 

8)  Fr.  Müller,  Sitzungsber.  d.  Marburger  Ges.  z. Ford. d. Naturw.  1896  u.  1898. 

9)  Zängerle,  Münchener  med.  Wochenschr.   1900.  414. 
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Paramucin  der  Ovarialcysten  ^) ,  das  nicht  von  Trypsin  und  kaum  von  Pepsin  an- 
gegriffen wird. 

Hierher  gehören  auch  die  den  Mucinen  nah  verwandten  Muco  i  de,  die  nach 
dieser  Richtung  gleichfalls  von  Friedrich  Müller  und  seinen  Mitarbeitern  unter- 
sucht sind.  Der  am  besten  bekannte  Vertreter  dieser  Classe,  das  Ovimucoid,  be- 
steht nach  Friedrich  Müller  und  Seemann^)  zu  etwa  einem  Drittel  aus  einem 
Chitosamincomplex. 

Auch  seltener  vorkommende  Proteinstoffe  enthalten  gelegentlich  ein  amidirtes 
Kohlehydrat,  wie  die  Darstellung  des  Galactosamins  aus  dem  Glycoproteid  der 
Eiweissdrüse  des  Frosches  durch  Schulz  und  Ditthorn^)  beweist.  — 

Bei  dem  gegenwärtigen  Stande  der  Forschung  ist  es  unmöglich,  ein  einiger- 
massen  zutreffendes  Bild  von  der  natürlichen  Synthese  der  Kohlehydrate  zu  geben. 
Wissen  wir  nur  wenig  über  den  Aufbau  der  wichtigsten  unter  ihnen,  der  Ilexosen, 
so  ist  unsere  Kenntniss  von  der  Entstehung  der  übrigen  Zucker  noch  mangelhafter. 

Bezüglich  der  Bildung  von  Pentosen  geht  aus  den  Untersuchungen  der  letzten 
Jahre  soviel  hervor,  dass  sie  im  Pflanzreiche  kaum  durch  Assimilation  wie  die  Zucker 
der  6-Kohlenstoffreibe  entstehen.  Den  schwerwiegendsten  Beweis  gegen  diese  früher 
geläufige  Anschauung  hat  G.  de  Chalmot^)  auf  Grund  folgender  Erwägung  erbracht. 
An  den  Tagesstunden,  wo  unter  dem  Einfluss  der  Sonnenstrahlung  die  Assimilation 
am  lebhaftesten  verläuft,  müsste  die  Pentosanbildung  vornehmlich  erfolgen,  während 
sie  zur  Nachzeit  ruhen  könnte.  Blätter,  die  am  Tage  und  solche,  die  bei  Nacht  ge- 
pflückt waren,  Hessen  aber  keinen  Unterschied  im  Pentosangehalt  erkennen.  Dieses 
Resultat  ist  übrigens  besser  mit  Fischer^s  Theorie  der  natürlichen  Kohlehydrat- 
synlhese  als  mit  der  Bayerns  vereinbar^).  Denn  es  ist  nicht  abzusehen,  warum 
Formaldehyd  (ClfgO)  bei  der  Condensation  nicht  ebensogut  Pentosen  (CHoOjg  als 
Hexosen  (CH20)6  liefern  soll,  während  dieses  bei  Glycerose  (CsH^Og)  ausge- 
schlossen ist. 

Man  gelangt  demnach  zu  der  Ansicht,  dass  die  Pentosen  in  der  Natur  wahr- 
scheinlich durch  Oxydation  aus  den  Hexosen  entstehen. 

Mit  dem  Oxydationsabbauverfahren  von  Ruff®)  können  wir  diese  Thätigkeit  der 
Pflanze  zwar  nachahmen,  für  eine  Erklärung  der  Vorgänge  in  der  Natur  kann  aber 
Ruff's  Methode  nicht  herangezogen  werden;  denn  sie  führt  von  Zuckern  der  d-Reihe 
nicht  zu  solchen  der  l-Reihe,  wie  es  bei  Analogie  mit  den  natürlichen  Processen  der 
Fall  sein  müsste.  üeberdies  ist  für  den  ThierkÖrper  der  gänzlich  andere  Verlauf  der 
Oxydation  experimentell  nachgewiesen,  so  von  Paul  Mayer  am  Beispiel  der  d-Glucon- 
säure*^)  und  zwar  Neuberg  und  Wohlgemuth^)  mit  den  drei  Arabonsäuren. 

Dagegen  verdient  eine  Beobachtung  englischer  Forscher  Beachtung,  die 
neue  Gesichtspunkte  in  dieser  Frage  eröffnet.  Die  Herren  Gross,  Bevan  und 
Smith®)  zeigten  in  einer  Reihe  von  Abhandlungen,  dass  die  Getreidearten  zu  be- 
stimmten Reiten  •  neben    der  gewöhnlichen  Cellulose  eine  Substanz  von  gleicher  Zu- 


1)  Leathes,  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Pharmak.  43,  245. 

2)  Fr.  Müller  und  Seemann,  Deutsche  med.  Wochenschr.   1899.  209. 
a)  Ztschr.  f.  physiolog.  Chemie  29,  273. 

4)  G.  de  Chalmot,  Journal  Americ.  Chem.  Soc.   15.  618. 

5)  Siehe  diese  Zeitschr.  42.  Bd.   Heft  5  u.  6. 

6)  Ebeudas. 

7)  Ber.  d.  dtsch.  chem.  Ges.  34.  492. 

8)  Ber.  d.  dtsch.  chem.  Ges.  34.   1745  und  Verhandl.  d.  Congr.  f.  innere  Med. 
Berlin  1901. 

9)  Ber.  d.  dtsch.  chem.  Ges.  28.  2604.   und  Chemical  News.  73.  228,  74.  177. 
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sammonsetzung  (CgHjQOg)  enthalten,  die  sich  beide  fundamental  bei  oxydativer  und 
hydrolytischer  Spaltung  unterscheiden.  Denn  während  die  Hydrolyse  der  gewöhlichcn 
Cellulose  zu  der  Hexose  Traubenzucker  führt,  liefert  die  der  zweiten  Substanz  unter 
Abtrennung  eines  Kohlenstoffatoms  Pentosen.  Dieses  eigenthümliche  Verhalten  ver- 
anlasste die  Autoren,  jenem  Körper  die  Formel  C5Hg03^        /Clfg  zu  ertheilen,  die 

ihn  alsMethylen-Pentosan  erscheinen  lässt  und  seine  erwähnten  Eigenschaften 
ungezwungen  zum  Ausdruck  bringt.  Man  hat  übrigens  inzwischen  verschiedene  Sub- 
stanzen aus  dieser  Gruppe  kennen  gelernt,  die  sich  in  den  Löslichkeitsverhältnissen 
unterscheiden,  aber  ihre  nahe  Beziehung  zu  den  Pentosen  auch  durch  die  reichliche 
Furfurolbildung  bei  der  Destillation  mit  Salzsäure  zu  erkennen  geben.  Wegen  dieser 
letzten  Eigenschaft  führt  diese  Klasse  von  Verbindungen  den  Namen  „Furoide**. 
Da  dieses  Furo'id  sich  erst  im  reifen,  nicht  dagegen  im  wachsenden  Stroh  der  Ge- 
treidesorten findet,  glauben  die  genannten  Autoren,  dass  es  aus  der  gewöhnlichen 
Cellulose  durch  intramoleculare  Wanderung  eines  Sauerstoffatoms  entstehe. 

Eine  solche  Annahme  bietet  dem  Verständniss  keine  Schwierigkeit,  da  die  reine 
Chemie  eine  grössere  Zahl  solcher  Atomverschiebungen  kennt.  Insbesondere  sind  sie 
bei  hydroxylreichen  Gebilden,  so  auch  in  der  Kohlehydratgruppe,  beobachtet;  dort 
finden  sie  durch  Annahme  ungesättigter  Zwischenformen  ihre  Erklärung  und  können 
bisweilen  schon  bei  gewöhnlicher  oder  noch  niedere  Temperatur  erfolgen,  wie  jüngst 
A.  Wohl  und  L.  Oesterlin^)  gezeigt  haben. 

Jedenfalls  scheinen  die  Furoide,  die  ein  interessantes  Bindeglied  zwischen  den 
anhydrischen  Polysachariden  der  Hexosen  und  den  Pentosanen  bilden,  in  der  Natur 
eine  physiologische  bedeutsame  Rolle  zu  spielen. 

lieber  die  Bildung  der  Disacharide  und  höheren  Kohlehydrate  ist  nichts  sicheres 
bekannt.  Von  grossem  Interesse  sind  die  erfolgreichen  Versuche  der  Synthese  von 
Disachariden  mit  Hülfe  physiologischer  Processe.  Auf  Grund  der  Ueberlegung,  dass 
p]nzyme,  welche  Polysacharide  zu  Monosachariden  invertiren,  unter  bestimmten  Bedin- 
gungen auf  die  erzeugten  Spaltproducte  vielleicht  wieder  condensirend  wirken  könnten, 
hat  Cr  oft  Hill  2)  Versuche  über  die  Bildung  von  Maltose  aus  Traubenzucker  durch 
Einwirkung  von  Hefenmaltase  angestellt  und  gefunden,  dass  eine  solche  „rever- 
sibele"  Thätigkeit  des  Ferments  wirklich  erfolgt.  Cr  oft  Hill 's  Angaben,  Maltose 
isolirt  zu  haben,  hat  0.  Emmerling^)  zwar  nicht  bestätigen  können,  denn  er  fand, 
dass  sich  Isomaltose  gebildet  hatte,  die  synthetisirende  Wirkung  des  Ferments 
steht  aber  ausser  Zweifel.  Aehnliche  Wirkungen  zeigen  auch  andere  Enzyme,  so 
die  Kephirlactase^).  Das  nähere  Studium  dieser  Processe  wird  wahrscheinlich 
die  langersehnte  Constitutionsaufklärung  der  Disacharide  bringen  die  auch  auf  rein 
chemischem  Wege  durch  E.  Fisch  er 's*)  neueste  Synthesen  auf  diesem  Gebiete  an- 
gebahnt ist. 

Die  Versuche  über  die  Einwirkung  von  Fermenten  auf  Kohlehydrate  sind  für 
die  Physiologie  noch  nach  anderer  Richtung  hin  fruchtbar  gewesen.  Schon  seit 
langem  war  es  bekannt,  dass  die  natürlich  vorkommenden  ätherartigen  Derivate  der 
Zuckerarten,  die  sogenannten  Glucoside,  durch  Fei'mente  pflanzlicher  wie  thierischer 
Herkunft  in  ihre  Componenten  zerlegt  werden,  so  z.  B.  Amygdalin  in  Traubenzucker, 
Benzaldehyd  in  Blausäure  oder  Salicin  in  d-Glucose  und  Salicylalkohol.     Eine  plan- 


1)  Ber.  d.  dtsch.  ehem.  Ges.  34.   1139. 

2)  Journal  Chem.  Soc.  London.   173.   634. 

3)  Ber.  d.  dtsch.  chem.  Ges.  34.  600. 

4)  E.  Fischer  und  Armstrong,  Sitzungsbor.  d.  Kgl.  pr.  Akad.  d.  Wischensch. 
Berlin  1901.   VH.  123. 
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massige  Verfolgung  dieser  Verhältnisse  war  aber  erst  möglich,  nachdem  E.  Fischer 
die  künstliche  Bereitung  von  Glucosiden  bekannter  Constitution  gelehrt  halte.  An  der 
Hand  dieses  reichen  Materials  konnten  er  und  seine  Mitarbeiter  die  Abhängigkeit  der 
Fcimentwirkung  von  der  sterischen  Configuration  der  Angriffsobjecte  beweisen^). 

Zu  dem  gleichen  Resultate  gelangte  G.  Bertrand  bei  seinen  erwähnten  Ver- 
suchen über  die  Einwirkung  des  Sorbosebacteriums  auf  die  mehrwerthigen  Alkohole 
der  Kohlehydratreihe. 

Mit  Hilfe  von  Zuckerarten  hat  sich  experimentell  auch  der  Einfluss  räumlicher 
Verhältnisse  auf  den  Verlauf  termcntativer  Processe  im  höher  entwickelten  Thier- 
organismus  darthun  lassen,  so  bei  den  Versuchen  von  C.  Neuberg  und  J.  Wohl- 
gemuth^)  über  das  Schicksal  der  3  stereoisomeren  Arabinosen  und  deren  Derivate 
im  Leibe  des  Kaninchens. 

Für  diese  merkwürdigen  Erscheinungen  hat  E.  Fischer  eine  Erklärung  durch 
die  Annahme  geliefert,  dass  zwischen  molecularem  Bau  von  physiologischem  Agens 
und  AngriflFsobject  bezüglich  der  Configuration  Aehnlichkeiten  bestehen  müssen,  wie 
sie  in  dem  treffenden  Bilde  von  Schloss  und  Schlüssel  zum  Ausdruck  kommen. 


1)  E.  Fischer,    Bedeutung  der  Stereochemie  für  die  Physiologie.    Zeitschr.  f. 
physich  Chem.   26.   60. 

2)  Ber.  d.  dtsch.  chem.  Ges.   1901.    1745  und  Verhandl.  d.  Congr.  für  innere 
Medicin.  Berlin  19(»1. 
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XXIV. 


Berichtigung. 

In  der  Abhandlung:   lieber  den  diagnostischen  Werth  der  WidaFschen  Serum- 
reaction  bei  Fb.  typhoidea,    von  Dr.  med.  H.  Tobieson  43.  Bd.  1.— 2.  H.  S.  147 
wünscht  der  Herr  Verfasser  folgende  Berichtigungen  anzubringen: 
S.  151  2.  Zeile  von  unten: 

Abscess.  retroperitonealis.   Pyelitis  calculosa  lies:  Abscess.  retroperitonealis 
e  Pyelitide  calculosa. 
S.  154  letzte  Zeile: 

oder  noch  schwächer  3  :  7,4  pCt.  —  lies:  oder  noch  schwächer  9  :  7,4pCt. 
S.  155  2.  Zeile: 

schwache  Keaction  11,1  pCt.  —  lies:   schwache  Reaction  3  :  11,1  pCt. 
S.  156  1.  Zeile  des  Textes: 

dass  3  Patienten  (No.  4,  5  u.  18)  —  lies:  dass  3  Patienten  (No.  4,  5  u.  13). 
S.  156  3.  Zeile: 

2  (No.  6  und  16)  --  lies:  2  (No.  6  und  17). 
S.  158  Stücke  2  Zeile  5: 

54  :  2,4  pCt.  -  lies:  54  3  :  2,4  pCt. 
S.  159  die  Tabelle  -  lese: 


No. 

Alter: 

Jahre  nach 

Reaction  während 

.letzige 

der  Krankheit: 

der  Krankheit: 

Krankheit 

1 

58 

1     300 

1-50 

2 

17 

1-200 

1-^25 

3 

14 

1-400 

1-25 

4 

22 

1-200 

1-25 

5 

25 

1-700 

1-25 

6 

28 

1-450 

1--25 

7 

12 

1-400 

1--10 

8 

22 

1-200 

1-10 

9 

13 

1-200 

1-25 

10 

16 

1-600 

1—25 

11 

14 

1^^900 

1-25 

12 

32 

1-200 

1-10 

13 

25 

2 

1-400 

1-10 

14 

24 

2 

— 

1—10 

15 

15 

3 

— 

1-10 

16 

25 

3 

— 

1-25 

17 

22 

3 

— 

1-10 

18 

44 

4 

— 

1-25 

19 

7 

4 

— 

1-10 

20 

46 

13 

— 

1-10 

21 

36 

13 

— 

1—10 

22 

56 

14 

— 

1-10 

23 

34 

14 

— 

1-10 

24 

37 

17 

— 

1-10 

25 

33 

23 

— 

1—10 

Digitized  by  V:i 

Google 


Verzeichniss  der  bei  der  Kedaction  eingegangenen  Bfieher,  deren 
ausfuhrliche  Anzeige  Torbehalten  bleibt. 


Festschrift  zur  Feier  des  60.  Geburtstages  von  Max  Jaffe.  Braunschweig.  Vieweg. 
Boas,    Diagnostik   und  Therapie    der  Magenkrankheiten.     II.  TheiL    IV.  Aullage. 

Leipzig,  Thieme. 
Raymond,  Clinique  des  maladies  du  Systeme  nerveux.  V.  Serie.  Paris,  Doin. 
Councilmann,  Mallory,  Pearce,   Diphtheria.    A  study  of  the  bacteriology  and 

pathology  of  220  fatal  cases.   Boston,  Massachusetts. 
Baumgarten,  Der  Fortschritt  des  "Wasserheilverfahrens.    Wörishofen. 
Czerny  und  Keller,  Des  Kindes  Ernährung,  Ernährungsstörungen  und  Ernährungs- 
therapie.  I.  Lieferung.  Leipzig-Wien,  Deuticke. 
Ewer,  Kursus  des  Massage.  Berlin,  Fischer. 
Sellentin,   Zeitgemasse  Aufklärungen  über  einige  Grundfragen  wissenschaftlicher 

Heilkunde.  Heidelberg,  Winter. 
Waldheim,  Serum-,  Bakterientoxin-  und  Organ präparate.   Wien,  Hartleben. 
Brasch,  Anwendung  der  physikalischea  Chemie  auf  Physiologie  und  Pathologie. 

Wiesbaden,  Bergmann. 
Riffel,  Weitere  pathogenet.  Studien  über  Schwindsucht  und  Krebs.   Frankfurt,  Alt. 
Gerber,  Atlas  der  Krankheiten  der  Nase,   ßerlin,   Karger. 
Buttersack,  Nichtarzneiliche  Therapie.    Berlin,   Hirschwald. 
V.  Behring,   Diphtherie.    Berlin,  Hirsch wald. 
S.  Fränkel,   Die  Arzneimittel-Synthese  auf  Grundlage  der  Beziehungen  zwischen 

chemischem  Aufbau  und  Wirkung.    Berlin,  Springer. 
Gaupp,   Anatomie  des  Frosches.    Neubearbeitung  des  Handbuches  von  Ecker  und 

Wiedersheim.  lU.  Abtheilung.  Braunschweig,  Vieweg. 
Freud,   Ueber  den  Traum.  Wiesbaden,  Bergmann. 
Fried  mann,  Wahnideen  im  Völkerloben.   Wiesbaden,  Bergmann. 
Engelmann,  Dreissig  Jahre  Badepraxis.   Kreuznach,  Vogt. 


Ausserdem  in  regelmässigem  Fortgang  die  Lieferungen  des  Sammelwerkes 
„Deutsche  Klinik  am  Eingange  des  20.  Jahrhunderts",  herausgegeben  von 
E.  von  Leyden  und  F.  Klemperer,  sowie  die  einzelnen  Werke  der  grossen  Noth- 
nagel'sehen  Pathologie  und  Therapie,  deren  eingehende  Besprechung  besonders 
vorbehalten  bleibt. 


Druck  von  L.  Schumacher  in  Berlin. 
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